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 Patofisiologi preeklamsi masih menjadi perdebatan, beberapa teori yang muncul 
menyebutkan bahwa preeklamsi berhubungan dengan kegagalan invasi trofoblas dan 
maladaptasi respon imun. Maladaptasi respon imun mengakibatkan ketidakseimbangan 
T helper cell (Th) tipe 1 dan 2 dalam upaya mempertahankan kehamilan. T helper (Th) 
berperan dalam mengatur sel imun dengan memproduksi sitokin tertentu, Th1 
memproduksi sitokin inflamasi seperti Interferon (IFN-γ) sedangkan Th2 memproduksi 
sitokin antiinflamasi seperti IL-10.   
 IFN-γ merupakan sitokin proinflamasi diketahui tinggi pada plasma ibu preeklamsi. 
Peningkatan level IFN-γ di plasenta menyebabkan perkembangan preeklamsi dengan 
mempengaruhi invasi trofoblas, remodelling arteri spiralis, apoptosis sel trofoblas, dan 
angiogenesis plasenta, serta dapat menurunkan regulasi IL-10. IL-10 memiliki fungsi 
perbaikan pembuluh darah berhubungan dengan relaksasi endotelin dan peningkatan 
ekspresi endotelin nitric oxcide syntase  (eNOS). 
 Pravastatin adalah obat anti hiperlipidemia golongan statin, inhibitor 3-hidroksi-3-
metilglutaril (HMG-CoA) reduktase, sehingga mengurangi sintesis kolesterol intraseluler. 
Pravastatin meningkatkan Hmox-1, enzim yang berperan pada katabolisme CO. CO 
sebagai vasodilaor kuat dapat membantu menjaga keseimbangan angiogenik dengan 
menekan ekspresi sFLT-1  dan sENG serta meningkatkan TGF-β1 dan eNOS. 
Penelitian ini bertujuan untuk membuktikan pengaruh pravastatin terhadap 
penurunan kadar IFN-γ dan peningkatan kadar IL-10 pada serum tikus model 
preeklamsia. Jenis penelitian ini adalah eksperimental dengan pendekatan post test only 
control group design. Tikus betina 55 ekor dengan berat 150-200 gr dimattingkan selama 
1x24 jam, diperiksa adanya vaginal plug dan kenaikan berat badan secara rutin hari 
pertama matting dan hari ke 8 post matting. Tikus bunting yang didapatkan sebanyak 27 
ekor, 7 diantaranya terpaksa dikeluarkan dari penelitian karena termasuk dalam kondisi 
ekslusi dan drop out, tersisa 202 ekor tikus yg dibagi menjadi 5 kelompok perlakuan n=4. 
Kelompok kontrol negatif adalah tikus bunting normal diinjeksi PBS. Kelompok kontrol 
positif adalah tikus bunting yang mendapat injeksi L-NAME 125 mg/Kg/hari. Kelompok P1 
adalah tikus bunting diinjeksi L-NAME 125 mg/Kg/hari + pravastatin 2 mg/hari. Kelompok 
P2 adalah tikus bunting diinjeksi L-NAME 125 mg/Kg/hari + pravastatin 4 mg/hari. 
Kelompok P3 adalah adalah tikus bunting diinjeksi L-NAME 125 mg/Kg/hari + pravastatin 
8 mg/hari. Data dianalisis dengan bantuan SPSS 25 for windows. Uji normalitas 
menggunakan uji Saphiro-Wilk dengan p-value > 0.05 yang menunjukkan data 
terdistribusi normal. Hipotesis penelitian dibuktikan dengan uji One Way Annova pada 
kadar IFN-γ (p-value=0.000) dan kadar IL-10 (p-value=0.001). 
Hasil uji LSD menunjukkan perbedaan bermakna kadar IFN-γ (sig. 0.001) dan IL-10 
(sig. 0.017) antara tikus bunting normal dan tikus bunting model preeklamsi. Perbedaan 
bermakna pada kadar IFN-γ didapatkan juga pada kontrol positif dengan setiap kelompok 
perlakuan P1 (sig. 0.003), P2 dan P3 (sig. 0.000), sedangkan kadar IL-10 menunjukkan 
perbedaan bermakna antara kontrol positif dengan kelompok P2 (sig. 0.045) dan 
kelompok P3 (sig. 0.001). Korelasi negatif kuat pengaruh dosis pravastatin terhadap 
kadar IFN-γ (p-value= 0.000;r=-0.876) dan korelasi negatif kuat pengaruh dosis 
pravasstatin terhadap IL-10 positif kuat pengaruh dosis pravastatin terhadap kadar IL-10 
(p-value= 0.001;r=-0.822). Dengan demikian semakin tinggi dosis maka secara negatif 
menurunkan kadar IFN-γ dan secara positif meningkatkan kadar IL-10 pada tikus model 
preeklamsi. Kesimpulan dari penelitian ini yaitu pravastatin dapat menurunkan kadar IFN-
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 The pathophysiology of preeclampsia is still being debated, several emerging theories 
suggest that preeclampsia is associated with failure of trophoblast invasion and 
maladaptation of the immune response. The maladaptation of the immune response 
results in an imbalance of T helper cells (Th) types 1 and 2 in an effort to maintain 
pregnancy. T helper (Th) plays a role in regulating immune cells by producing certain 
cytokines, Th1 produces inflammatory cytokines such as Interferon (IFN-γ) while Th2 
produces anti-inflammatory cytokines such as IL-10. 
 IFN-γ is a proinflammatory cytokine known to be high in the plasma of preeclamptic 
mothers. Elevated levels of IFN- in the placenta lead to the development of preeclampsia 
by influencing trophoblast invasion, spiral artery remodeling, trophoblast cell apoptosis, 
and placental angiogenesis, and may downregulate IL-10. IL-10 has a vascular repair 
function related to endothelin relaxation and increased expression of endothelin nitric 
oxide synthase (eNOS). 
 Pravastatin is an anti-hyperlipidemic drug belonging to the statin class, a 3-hydroxy-3-
methylglutaryl (HMG-CoA) reductase inhibitor, thereby reducing intracellular cholesterol 
synthesis. Pravastatin increases Hmox-1, an enzyme that plays a role in CO catabolism. 
CO as a strong vasodilator can help maintain angiogenic balance by suppressing the 
expression of sFLT-1 and sENG and increasing TGF-β1 and eNOS. 
 Aims research to prove the effect of pravastatin on decreasing levels of IFN-γ and 
increasing levels of IL-10 in the serum of preeclampsia rat models. This type of research 
is experimental with a post test only control group design approach. In this study, 55 
female wistar rats weighing 150-200 g were matted with male wistar rats for 1x24 hours, 
then separated and examined for vaginal plug and weight gain. Body weight checks were 
carried out routinely, before, after matting and on the 8th day post matting. There were 27 
pregnant rats and only 20 that met the inclusion criteria. Pregnant rats were divided into 5 
treatment groups n=4. The negative control group was normal pregnant rats injected with 
PBS. The positive control group was pregnant rats that received injection of L-NAME 125 
mg/Kg/day. The P1 group were pregnant rats injected with L-NAME 125 mg/Kg/day and 
given pravastatin 2 mg/day per sonde. The P2 group were pregnant rats injected with L-
NAME 125 mg/Kg/day and given pravastatin 4 mg/day. The P3 group were pregnant rats 
injected with L-NAME 125 mg/Kg/day and given pravastatin 8 mg/day per sonde. The 
data were analyzed with the help of SPSS 25 for windows. The normality test used the 
Saphiro-Wilk test with p-value > 0.05 which indicates the data is normally distributed. The 
research hypothesis was proven by One Way Annova test on IFN-γ levels (p-
value=0.000) and IL-10 levels (p-value=0.001). 
 LSD test showed a significant difference in levels of IFN-γ (sig. 0.001) and IL-10 (sig. 
0.017) between normal pregnant rats and pregnant rats of preeclampsia model. 
Significant differences in IFN-γ levels were also found in positive controls with each 
treatment group P1 (sig. 0.003), P2 and P3 (sig. 0.000), while IL-10 levels showed 
significant differences between positive control and P2 group (sig. 0.045). ) and group P3 
(sig. 0.001). Strong negative correlation of the effect of pravastatin dose on IFN-γ levels 
(p-value= 0.000; r=-0.876) and strong negative correlation of the effect of pravastatin 
dose on IL-10 and strong positive effect of pravastatin dose on IL-10 levels (p-value= 
0.001 ;r=-0.822). Thus, based on the correlation test, it can be interpreted that the higher 
the dose, the lower the levels of IFN-γ negatively and positively increase the levels of IL-
10. The conclusion of this study is that pravastatin can reduce levels of IFN-γ and 
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BAB  1 
PENDAHULUAN  
  
1.1 Latar Belakang  
  Angka Kematian Ibu (AKI) Indonesia tahun 2015 adalah 305 dari 100.000 
kelahiran (Kemenkes RI, 2019). Angka tersebut masih jauh dari target MDGs 
untuk tahun 2030 yaitu 102 per 100.000 kelahiran hidup. AKI menjadi masalah 
besar bagi negara berkembang termasuk Indonesia, sehingga banyak dilakukan 
penelitian mengenai penyebab dan upaya menurunkan AKI. Preeklamsi 
merupakan satu dari tiga penyebab terbesar kematian ibu selain infeksi dan 
perdarahan. Prevalensi Preeklamsi di Indonesia mencapai 3-10% (Ekasari and 
Natalia, 2019). 
  Preeklamsi merupakan komplikasi kehamilan yang ditandai dengan 
peningkatan tekanan darah (sistolik ≥ 140 mmHg atau diastolik ≥ 90 mmHg), 
proteinurin, trombositopeni, gangguan fungsi ginjal ditandai dengan peningkatan 
konsentrasi serum kreatinin, gangguan fungsi liver, edema paru dan gangguan 
penglihatan. Preeklamsi dapat menimbulkan dampak yang serius pada 
kesehatan ibu seperti stroke, kejang hingga kematian. Pada janin, diketahui 
bahwa preeklamsi dapat menimbulkan kematian janin dan persalinan prematur 
(Umesawan, 2016; Gathiram, 2016).  
  Patofisiologi preeklamsi masih menjadi perdebatan, beberapa teori yang 
muncul menyebutkan bahwa preeklamsi berhubungan dengan kegagalan invasi 
trofoblas dan maladaptasi respon imun. Kegagalan invasi trofoblas menimbulkan 
gangguan aliran darah ibu ke janin sehingga menyebabkan disfungsi pada 
plasenta, metabolisme dan imunologi yang selanjutnya memperburuk kondisi 
preeklamsi. Maladaptasi respon imun mengakibatkan ketidakseimbangan T 
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helper cell (Th) tipe 1 dan 2 dalam upaya mempertahankan kehamilan (Hod, 
2015; de Alwis et al., 2020). 
T helper (Th) berperan dalam mengatur sel imun dengan memproduksi 
sitokin tertentu. Th1 memproduksi sitokin inflamasi, seperti Tumor Necrosis 
Factor (TNF-α), Interferon (IFN-γ) dan IL-2. Th2 memproduksi sitokin 
antiinflamasi, yaitu IL-4, IL-5, IL-9, IL-10 dan IL-13. Perubahan produk Th tipe 1 
dan 2 yang dapat ditemukan pada serum darah preeklamsi (Tian et al., 2016). 
Interferon (IFN)-γ merupakan sitokin proinflamasi yang berhubungan 
dengan kondisi preeklamsi.  Tingkat IFN-γ yang tinggi di jaringan plasenta, cairan 
ketuban, dan plasma ibu memiliki hubungan dengan kejadian preeklamsi 
(Charkiewicz et al., 2018). Peningkatan level IFN-γ di plasenta menyebabkan 
perkembangan preeklamsi dengan mempengaruhi invasi trofoblas, remodelling 
arteri spiralis, apoptosis sel trofoblas, dan angiogenesis plasenta (Sheibak, 
2020).  
IFN-γ dapat menurunkan regulasi Interleukin 10 (IL-10). IL-10 memiliki efek 
antiinflamasi, dan efek pada vaskuler di maternal-fetal interface. IL-10 dapat 
menurunkan regulasi sitokin proinflamasi seperti interferon-γ (IFN-γ), IL-2 dan 
TNF-α (de Alwis et al., 2020). Pada ibu dengan preeklamsi diketahui terdapat 
penurunan kadar IL-10 serum dan plasenta, sedangkan IL-10 sangat dibutuhkan 
dalam mengatur dan mencegah disfungsi vaskular. IL-10 menurunkan sitokin 
proinflamasi akibat stres oksidatif dengan meningkatkan perbaikan vaskular 
dalam proses remodeling arteri spiralis dan perfusi plasenta. Fungsi IL-10 dalam 
memperbaikan pembuluh darah berhubungan dengan relaksasi endotelin dan 
peningkatan ekspresi endotelin nitric oxcide syntase  (eNOS) (Tinsley et al., 
2010). IL-10 berperan dalam patofisiologi preeklamsi (Fan et al., 2017). 
  Pencegahan dan pengobatan terbaik pada kasus preeklamsi masih belum 
diketahu dengan jelas. Terapi pada preeklamsi adalah pemberian magnesium 
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sulfat (MgSO4) untuk mencegah eklamsi dan terminasi kehamilan sebagai 
pilihan terbaik. Kenyataan dimasyarakat, seringkali pasien datang dalam kondisi   
buruk, sehingga diperlukan upaya pencegahan dan deteksi dini preeklamsi. 
Upaya untuk memperbaiki kondisi dan mencegah kerusakan vaskuler yang lebih 
luas menjadi sangat di butuhkan. Obat antihiperlipidemia yang mulai digunakan 
dalam pencegahan preeklamsi adalah pravastatin. Pravastatin adalah obat anti 
hiperlipidemia golongan statin. Statin adalah inhibitor 3-hidroksi-3-metilglutaril 
(HMG-CoA) reduktase. Statin menghambat HMG-CoA reduktase secara 
kompetitif, sehingga mengurangi sintesis kolesterol intraseluler (Esteve-Valverde 
et al., 2018). 
  Statin memiliki efek  pleiotropik  dengan  meningkatkan  fungsi  endotel  
melalui penambahan  produksi  oksida  nitrit  dan  anti  oksidan  serta  efek  
antikoagulan (Althanoon et el, 2020). Penelitian terbaru menunjukkan manfaat 
lain penggunaan statin dalam mencegah preeklamsi. Saat ini terus dilakukan 
penelitian terkait risiko penggunaan statin selama kehamilan, interaksi antara 
statin-plasenta dan janin, serta kemungkinan manfaat statin dalam pencegahan 
kerusakan endotel pada ibu hamil dengan preeklamsi. Penelitian terbaru 
menunjukkan peluang pravastatin (statin) dalam penanganan preeklamsi (de 
Alwis et al., 2020a). 
  Pravastatin dipilih karena dianggap paling hidrofilik dibanding obat jenis 
statin yang lain. Pravastatin bekerja dengan mengembalikan ketidakseimbangan 
angiogenik, peningkatan fungsi endotel dan pencegahan cidera akibat oksidasi 
dan peradangan (Ives et al, 2020). Pravastatin dapat meningkatkan Hmox-1 yaitu 
enzim yang berperan dalam katabolisme karbon monoksida (CO). CO sebagai 
vasodilaor kuat dapat membantu menjaga keseimbangan angiogenik dengan 
menekan ekspresi Soluble Fms-Like Tyrosine Kinase-1 (sFLT-1)  dan Soluble 
Endoglin (sENG) serta meningkatkan Transforming Growth Factor Β1 (TGF-β1) 
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dan Endothelial NOS (eNOS) (Putra et al., 2018). Penelitian (de Alwis et al., 
2020a) menunjukkan bahwa pravastatin signifikan dalam menurunkan level 
Endotelin 1 (ET-1) dan sFLT-1 sebagai mediator disfungsi plasenta, serta tidak 
memiliki efek toksik berbeda dengan rosuvastatin dan simvastatin. Penelitian 
tersebut memperkuat teori bahwa pravastatin dapat membantu memperbaiki dan 
mencegah perburukan vaskular pada preeklamsi. Saat ini belum ada penelitian 
yang menjelaskan efek antiinflamasi pravastatin sebagai upaya proteksi vaskular 
dalam penatalaksanaan preeklamsi. 
  Tikus merupakan hewan model yang baik untuk penyakit kardiovaskular 
terutama hipertensi dan stroke. Tikus memiliki sistem faal yang mirip dengan 
manusia, sering digunakan pada penelitian biomedis (Neill et al., 2015). 
Pembuatan tikus model preeklamsi menggunakan NG-nitro-L-arginine methyl 
ester (L-NAME) sebagai inhibitor NO synthase (NOS) (Zhu et al., 2017). 
Pemberian L-NAME menyebabkan hipertensi jangka panjang, hipovolemia, 
retardasi pertumbuhan intrauterine, proteinuria, trombositopenia, dan morfologi 
ginjal abnormal, mirip dengan gejala gangguan hipertensi pada kehamilan. Efek 
induksi preeklamsi maksimal ditemukan pada pemberian 125 mg L-NAME per kg 
bb (Girardi, 2017). Identifikasi preeklamsi pada hewan coba dengan melakukan 
pemeriksaan tekanan darah menggunakan alat CODA dan dipstik test pada urin 
metabolit (Rahardjo et al., 2020) 
  Berdasarkan pemaparan tersebut, Peneliti ingin mengetahui lebih jauh efek 
pencegahan dari Pravastatin terhadap dampak inflamasi, khususnya dalam 
penurunan kadar IFN-Ɣ dan peningkatan kadar IL-10 pada serum tikus (Rattus 






1.2 Rumusan Masalah 
1.2.1 Rumusan Masalah Umum 
  Apakah pemberian pravastatin dapat menurunkan kadar IFN-Ɣ dan 
meningkatkan kadar IL-10 pada serum tikus Wistar (Rattus norvegicus) model 
preeklamsi?  
1.2.2 Rumusan Masalah Khusus 
1. Apakah pemberian pravastatin dapat menurunkan kadar IFN-Ɣ pada serum 
tikus Wistar (Rattus norvegicus) model preeklamsi? 
2. Apakah pemberian pravastatin dapat meningkatkan kadar IL-10 pada serum 
tikus Wistar (Rattus norvegicus) model preeklamsi? 
1.3 Tujuan  
1.3.2 Tujuan Umum 
  Membuktikan pengaruh pravastatin terhadap penurunan kadar IFN-Ɣ dan 
peningkatan kadar IL-10 pada serum tikus Wistar (Rattus norvegicus) model 
preeklamsi  
1.3.3 Tujuan Khusus  
1. Membuktikan pengaruh pemberian pravastatin terhadap terhadap penurunan 
kadar IFN-Ɣ pada serum tikus Wistar (Rattus norvegicus) model preeklamsi  
2. Membuktikan pengaruh pemberian pravastatin terhadap terhadap 
peningkatan kadar IL-10 pada serum tikus Wistar (Rattus norvegicus) model 
preeklamsi  
1.4 Manfaat Penelitian  
1.4.2 Akademik 
  Sebagai panduan untuk melakukan penelitian selanjutnya tentang 





1.4.3 Praktis  
  Memberikan informasi pada dunia klinisi bahwa pemberian pravastatin 
















































2.1 Konsep Preeklamsi    
2.1.1 Definisi Preeklamsi 
  Preeklamsi adalah gangguan yang berhubungan dengan serangan baru 
hipertensi kehamilan yang sering terjadi setelah usia kehamilan 20 minggu, 
disertai dengan proteinurin atau gelaja lain tanpa protein urin, seperti nyeri perut 
bagian kanan atas atau nyeri epigatrik, sakit kepala berat, trombositopeni, 
gangguan fungsi hati ditandai dengan peningkatan enzim hati yang abnormal, 
insufisiensi ginjal (kreatinin >1,1 mg/dL), oedem paru dan gangguan penglihatan 
(Brown et al., 2018). Hipertensi onset baru pada preeklamsi adalah peningkatan  
sistolik ≥ 140 mmHg dan/atau diastolik ≥ 90 mmHg yang ditemukan minimal 2 
kali dengan jarak pemeriksaan 4 jam, setelah usia kehamilan 20 minggu pada 
seorang wanita dengan tekanan darah yang sebelumnya normal. Pemeriksaan 
proteinurin pada kehamilan sebaiknya menggunakan metode kuantitatif yaitu 
dengan ditemukan ≥ 300 ml/dL protein dalam urin 24 jam atau dipstik 2+ 
(Hypertension, 2019) 
  International Society for Study of Hypertension in Pregnancy / ISSHP 
(Brown et al., 2018) mendifinisikan preeklamsi sebagai serangan baru hipertensi 
(sistolik ≥ 140 mmHg dan/atau diastolik ≥ 90 mmHg) yang pertama diketahui saat 
usia kehamilan 20 minggu disertai satu atau lebih gejala lain yang muncul pada 
atau setelah usia kehamilan 20 minggu, gejala tersebut antara lain: 
1. Proteinurin  
2. Disfungsi organ, meliputi Insufisiensi ginjal (kreatinin >90 µmol/L atau 1 
mg/dl), gangguan hati ditandai dengan peningkatan transaminase dengan 
atau tanpa nyeri perut kanan atas atau daerah epigastrik, komplikasi 
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neurologis seperti eklamsia, kebutaan, stroke, hiperrefleksia, sakit kepala 
berat dan persisten visual scotomata, komplikasi hematologis seperti 
trombositopeni dengan platelet <150.000/dl, dic, hemolisis. 
3. Disfungsi uteroplasenta ditandai dengan gangguan pertumbuhan janin, 
pemeriksaan gelombang doppler arteri umbilikasi yang abnormal. 
  Preeklamsi merupakan komplikasi kehamilan yang banyak terjadi pada ibu 
hamil di seluruh dunia. Preeklamsi ditandai dengan peningkatan tekanan darah 
(sistolik ≥ 140 mmHg atau diastolik ≥ 90 mmHg) dan proteinurin pada usia 
kehamilan lebih dari 20 minggu. Pengukuran tekanan darah dilakukan dua kali 
pemeriksaan. Preeklamsi juga ditentukan berdasarkan protein > 0.3 gram atau ≥ 
1+ dalam urin 24 jam. Peningkatan tekanan darah disertai edema, 
trombositopeni, gangguan fungsi ginjal dan liver. Kondisi ini berdampak besar 
terhadap kelangsungan kehamilan (Axt-Fliedner et al., 2004). Perbedaan definisi 
dapat mempengaruhi penegakan diagnosa preeklamsi, yang selanjutnya akan 
memberikan dampak pada peningkatan jumlah pasien atau insiden preeklamsi. 
Sehingga diperlukan pemeriksaan yang teliti pada kasus hipertensi dalam 
kehamilan (Bouter and Duvekot, 2020). 
2.1.2 Epidemiologi Preeklamsi 
  Preeklamsi merupakan komplikasi kehamilan yang menyebabkan kematian 
ibu dan anak. Preeklamsia merupakan komplikasi yang mempengaruhi 2-10% 
kehamilan diseluruh dunia (Hypertension, 2019). Preeklamsi bertanggung jawab 
atas kematian lebih dari 70.000 ibu dan 500.000 janin diseluruh dunia setiap 
tahun (Rana et al., 2019). Kondisi geografis, sosial, ekonomi dan ketersediaan 
layanan kesehatan mempengaruhi angka kematian akibat Preeklamsi (Umesawa 
and Kobashi, 2017). Angka Kematian Ibu (AKI) Indonesia tahun 2015 adalah 305 
dari 100.000 kelahiran (Kemenkes RI, 2019). Preeklamsi merupakan satu dari 
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tiga penyebab terbesar kematian ibu selain infeksi dan perdarahan. Prevalensi 
Preeklamsi di Indonesia mencapai 3-10% (Ekasari and Natalia, 2019). 
2.1.3 Etiologi Preeklamsi 
  Etiologi preeklamsi masih belum diketahui secara pasti. Banyak faktor yang 
diduga berpengaruh terhadap kejadian preeklamsi. Gangguan pada plasenta 
dianggap sebagai etiologi yang paling mendekati. Penelitian terbaru 
menunjukkan bahwa faktor ibu, janin dan plasenta menjadi pendekatan holistik 
yang dipertimbangkan (Huppertz, 2018). 
2.1.4 Klasifikasi Preeklamsi 
  Preeklamsi merupakan komplikasi multifaktorial yang terjadi pada 
kehamilan. Berdasarkan waktu munculnya gejala, preeklamsi dapat 
diklasifikasikan menjadi: 
1. Awitan awal, gejala pertama kali muncul pada usia kehamilan <34 minggu. 
Preekalmsi awitan awal disebabkan kondisi hipoksia plasenta dan ditandai 
dengan peningkatan Soluble Fms-Like Tyrosine Kinase 1 (sFlt-1) dan 
penurunan Placental Growth Factor (PIGF)  
2. Awitan Lanjut, gejala pertama kali muncul pada usia kehamilan ≥34 minggu. 
Preeklamsi awitan lanjut disebabkan interaksi plasenta normal dengan faktor 
maternal sehingga muncur respon dekompensasi stres oksidatif di plasenta 
akibat disfungsi endotel maternal. Kondisi tersebut berhubungan dengan 
respon inflamasi sistemik maternal (Gerasimova et al., 2019) 
2.1.5 Faktor Risiko Preeklamsi 
  Penyebab dan patogenensis preeklamsi belum diketahui secara jelas. 
Faktor risiko yang berhubungan dengan preeklamsi, antara lain: 
1. Hipertensi kronis 
2. Antiphospholipid antibody syndrome 
3. Systemic lupus erythematosus 
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4. Diabetes pre-gestational 
5. Chronic renal disease 
6. Kehamilan ganda 
7. Indeks Massa Tubuh (IMT) prakonsepsi  >30 
8. Riwayat stillbirth 
9. Nullipara 
10. Usia ibu hamil > 40 tahun 
11. Peningkatan IMT prakonsepsi 
12. Jarak kehamilan terlalu jauh (>5 years) 
13. Status pendidikan rendah 
14. Riwayat preeklamsi 
15. Reproduksi dengan bantuan 
16. Riwayat IUGR (Intrauterine Growth Restriction) 
17. Riwayat abrubtio placenta (Burton et al., 2019) 
2.1.6 Patofisiologi Preeklamsi 
  Saat ini diketahui beberapa teori yang mengambarkan patofisiologi 
preeklamsi, namun tidak ada yang dianggap benar secara mutlak. Patofisiologi 
preeklamsi diduga berhubungan dengan gangguan pada implantasi dan 
vaskularisasi plasenta. Beberapa teori yang mendasari preeklamsi antara lain 
stres oksidatif, peradangan atau inflamasi, genetik, gangguan imunologi, faktor 
angiogenik dan faktor patologi uteroplasenta (Rana et al., 2019). 
  Patofisiologi preeklamsi terdiri dari dua tahapan yaitu: 
1. Gangguan implantasi plasenta. Kondisi ini berhubungan dengan teori stres 
oksidatif, abnormalitas sel natural killer (NKs) pada maternal-fetal interface, 
genetik, dan faktor lingkungan. Gangguan implasntasi plasenta pada trimester 
pertama kehamilan, selanjutnya menyebabkan pelepasan soluble toxic factor 
pada sirkulasi maternal sehingga menimbulkan inflamasi, disfungsi endotel 
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dan inflamasi sistemik pada maternal. Selain itu kegagalan parsial invasi 
tropoblas dan remodeling arteri spiralis mengakibatkan restriksi aliran vaskular 
dan penurunan aliran daran utero plasenta. Penurunanan aliran darah ke 
plasenta menyebabkan kondisi hipoksia dan lesi iskemik yang menginduksi 
stres oksidatif. Kondisi tersebut berlanjut dan diikuti sindrom maternal pada 
tahap kedua. 
2. Sindrom maternal. Kondisi ini ditandai dengan respon inflamasi berlebih, 
disfungsi endotel, trombosis dan aktivasi sistem renin angiotensin aldosteron 
(Rana et al., 2019) 
 
Gambar 2.1 Invasi plasenta pada kehamilan normal 
Keterangan : Proses invasi sitotrofoblas pada miometrium dan mencapai arteri spiralis. 
Terjadi pseudovasculogenesis yaitu pembentukan pembuluh darah baru 
dari diferensiasi fenotip sitotrofoblas dari tipe epitel menjadi endotel selama 
proses invasi vaskular. Pembentukan pembuluh darah baru dari sel 
sitotrofoblas bertujuan untuk meningkatkan kapasitas pembuluh (Axt-
Fliedner et al., 2004). 
   
  Pada gambar 2.1 menunjukkan kondisi sitotrofoblas normal akan 
menginvasi arteri spiralis maternal dan meningkatkan kapasitas pembuluh. 
Kondisi vasodilatasi tersebut menyebabkan penurunan tekanan darah, 
penurunan resistensi dan peningkatan aliran darah uteroplasenta mengakibatkan 




Gambar 2.2 Invasi plasenta pada kehamilan preeklamsi 
Keterangan : Gangguan proses invasi sitotrofoblas pada miometrium. Invasi sitotrofoblas 
gagal mengadopsi fenotip endotel sehingga invasi arteri spiralis dangkal dan 
kapasitas pembuluh rendah. Pembuluh tersebut akan menyebabkan iskemia 
plasenta dan selanjutnya berpengaruh terhadap perkembangan janin (Axt-
Fliedner et al., 2004). 
 
  Pada gambar 2.2 menunjukkan invasi sel tropoblas ke arteri spiralis tidak 
sempurna pada kondisi preeklamsi, sitotrofoblas gagal berdiferensiasi menjadi 
fenotip endotel, sehingga invasi terhadap arteri spiralis menjadi lebih dangkal. 
Pembuluh darah tetap kaku dan menyempit sehingga lumen arteri spiralis 
mengalami vasokonstriksi. Selanjutnya terjadi penurunan aliran uteroplasenta 
menurun dan terjadi iskemia serta hipoksia plasenta yang berpengaruh pada 
kondisi janin intrauterin (Rana et al., 2019) 
2.1.5.1 Teori Hipoksia dan Invasi Trofoblas 
  Gangguan remodeling arteri spiralis menimbulkan kegagalan proses invasi 
sel trofoblas dalam lapisan otot arteri spiralis dan jaringan matriks sekitarnya. Hal 
ini menyebabkan lapisan otot arteri spiralis menjadi tetap kaku dan keras 
sehingga lumen arteri spiralis tidak memungkinkaan mengalami distensi dan 
vasodilatasi. Akibatnya arteri spiralis relatif mengalami vasokonstriksi, sehingga 




  Peningkatan regulasi transcription factors (TFs) diinduksi hipoksia dan gen 
penanda hipoksia di plasenta menunjukkan bahwa hipoksia merupakan pusat 
patogenesis preeklamsi. Pada fase awal implantasi, kantung kehamilan berada 
dalam kondisi tekanan oksigen rendah yang mendukung proliferasi trofoblas. 
Sebelum invasi, trofoblas berkembang dengan mengikat blastokista ke jaringan 
ibu dan menyumbat arteri spiralis desidua. Selanjutnya plug trofoblas pada arteri 
spiralis akan kolaps menimbulkan ruang intervilori. Sinus baru dibentuk sebagai 
jalan masuk darah ibu, meningkatkan tekanan oksigen, menimbulkan stres 
oksidatif dan memicu diferensiasi trofoblas menjadi fenotif invasif yang merusak 
arteri spiralis.  
  Hypoxia-inducible factors (HIF) 1α dan 2α menjadi penanda deprivasi 
oksigen seluler, ekpresinya akan meningkat pada proliferasi trofoblas plasenta 
sisi meternal dengan preeklamsi. Peningkatan ekspresi HIF-1α berhubungan 
dengan hipertensi, proteinuria, gangguan pertumbuhan janin dan kegagalan 
diferensiasi trofoblas dari proliferasi menjadi invasif. 
  Hambatan HIF-1α oleh 2-metroxyestradiol (metabolit estradiol yang 
mendestabilkan HIF-1α), menekan produksi soluble fms-like tyrosine kinase 1 
(sFLT-1). Pada kondisi preeklamsi diketahui bahwa level HIF-1α dan sFLT-1 
meningkat (Rana et al., 2019). 
2.1.5.2 Teori Stres Oksidatif 
  Fungsi plasenta sebagai regulasi metabolik ibu-janin. Tekanan oksigen 
rendah dan oksigenasi dari aliran darah ibu akan menghasilkan plasentasi 
normal. Pada preeklamsi, hipoksia interminten dan reoksigenasi disebabkan oleh 
kegagalan invasi arteri spiralis, menyebabkan stres oksidatif. Pada tingkat 
molekuler, plasenta preeklamsi mengalami ketidakseimbangan enzim dan 
antioksidan sehinga menghasilkan Reactive Oxygen Species (ROS). Di trofoblas 
preeklamsi, terdapat peningkatan ekspresi serta aktivitas enzim penghasil ROS 
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dan hambatan Wnt/β-catenin signaling pathway (untuk invasi trofoblas). Stres 
oksidati juga dapat meningkatkan transkripsi faktor angiogenik seperti sFLT-1. 
  Sumber stres oksidatif yang lain adalah stres retikulum endoplasma akibat 
iskemia perfusi. Stres retikulum endoplasma memicu apoptosis sel sel desidua 
dan sitotrofoblas melalui unfolded protein response (UPR). PKR-like endoplasmic 
reticulm kinase (PERK) merupakan enzim transmembran yang menurunkan 
translari retikulum endoplasma dan meningkatkan regulasi TFs proapoptosis, 
merupakan jalur pensinyalan yang terlibat dalam patofisiologi preeklamsi. 
Keseimbangan activating transcription factor 4 (ATF4), TF dari PERK dan ATF6, 
berpengaruh negatif pada transkripsi placental growth factor (PIGF) sebagai 
proangiogenik patogenesis preeklamsi (Rana et al., 2019). 
2.1.5.3 Faktor Angiogenesis 
  Angiogenesis merupakan proses penting pertumbuhan jaringan normal dan 
pembentukan pembuluh darah baru. Ketidakseimbangan faktor angiogenik 
(VEGF, PIGF, TGF-β) sebagai pemicu pembentukan pembuluh darah baru serta 
meningkatkan permeabilitas vaskular dan faktor angiogenik seperti sFlt-1, 
mengawali gangguan angiogenesis. Protein angiogenik lain yang terlibat dalam 
patogenesis preeklamsi yaitu Soluble Endoglin (sENG) dan penghambat 
Transforming Growth Factor Β1 (TGF-β1) endogen. Heme oxygenase (Hmox) 
adalah enzim yang berguna dalam katabolisme heme dalam retikulum 
endoplasma untuk menghasilkan biliverdin, besi (Fe) dan karbon monoksida 
(CO). Karbon monoksida merupakan vasodilator kuat yang menjaga 
keseimbangan angiogenik dengan menghambat sFlt-1 dan sEng, serta 
meningkatkan PIGF dan VEGF. 
  sENG meningkat pada wanita hamil sejak dua bulan sebelum gejala 
preeklamsi muncul dan berhubungan dengan prognosis dan dampak pasca 
persalinan. sFLT1 adalah protein terlarut yang bekerja dengan mengikat dan 
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menghambat aktivitas biologis protein proangiogenik VEGF dan PlGF. VEGF 
berperan penting dalam pemeliharaan fungsi sel endotel terutama di endotelium 
fenestrated (berpori-pori), yang ditemukan di otak, hati dan gromelurus, organ 
yang terdampak preeklamsi. PIGF selektif mengikat VEGFR1/ sFLT1 bukan 
VEGFR.  Pada preeklamsi terdapat peningkatan kadar VEGF dan penurunan 
PIGF plasma. Sehingga dapat disimpulkan bahwa terjadi ketidakseimbangan 
protein antiangiogenik dan proangiogenik pada preeklamsi (Rana et al., 2019). 
  Gambar 2.3 menunjukkan kondisi stres oksidatif ditambah dengan faktor 
angiogenesis dan faktor imunologi dalam patofisiologi preeklamsi digambarkan 
dalam peningkatan ROS, ET-1 dan ekspresi sel B yang memproduksi 
autoantibodi untuk Angiotensin II type 1-Receptor Autoantibody (AT1-AA). AT1-
AA adalah autoantibodi IgG yang distimulasi paparan tujuh asam amino peptida 
(AFHYESQ) pada loop ekstraseluler dari reseptor AT1. Reseptor AT1 berada 
pada endotel, ulosit glomer dan jaringan trofoblas plasenta. AT1-AA dapat 
merangsang faktor imun seperti TNF-α, IL-6, C-Reactive protein dan matrix 
metaloproteinase. AT1-AA IgG juga dapat menyebabkan disfungsi endotel dan 
hipoksia plasenta melalui modulasi faktor antiangiogenik seperti ET-1, 
Tromboxan A2 dan sFlt-1. Peningkatan sFlt-1 dan penurunan PlGF berhubungan 
dengan gangguan pertumbuhan intrauterin (Lu and Hu, 2019). 
  sFlt-1 yang diinduksi hypoxia-induced factor (HIF) memperburuk stres 
oksidatif dengan memodulasi heme oxygenase-1 (HO-1). sFlt-1 yang berikatan 
dengan vascular endothelial growth factors (VEGF) mengubah keseimbangan 
angiogenik yang selanjutnya memperburuk hipoksia dan stres oksidatif. Stimulasi 
reseptor AT1 menghasilkan limbah Ca2+ dan potensi dimerisasi reseptor pada 
permukaan membran ekstraseluler. Aktivasi tersebut diduga berhubungan 




Gambar 2.3 Perubahan respon imun terhadap iskemia plasenta 
Keterangan : Kondisi iskemia pada plasenta merangsang sel T CD4+ untuk 
meningkatkan level Th17 dan menurunkan level Treg. Peningkatan sel T 
CD4+ menyebabkan sekresi AT1-AA, ET-1, ROS dan penurunan fungsi 
eksresi ginjal sebagai mediator hipertensi pada preeklamsi (Harmon et 
al., 2016). 
 
2.1.5.4 Faktor Imunologi dan Inflamasi 
  Preeklamsi dianggap sebagai kegagalan induksi toleransi ibu dari 
alloantigen ayah. Mekanisme preeklamsi melibatkan respon inflamasi sistemik 
yang berlebihan akibat dekomposisi sistem imun maternal. Gangguan implantasi 
plasenta menyebabkan hipoksia dan iskemia plasenta sehingga meningkatkan 
ekspresi mediator inflamasi dalam sirkulasi darah ibu dan disregulasi imunologi.  
  Preeklamsi merupakan kondisi proinflamasi, tetapi belum diketahui sel 
spesifik yang dianggap bertanggung jawab secara mutlak. Leukosit pada vena 
uterus dan plasenta teraktivasi untuk melepaskan sitokin inflamasi dan ROS. 
Syncytiotrophoblast microparticles (STBM) dapat meningkatkan sitokin 
proinflamasi sebagai respon inflamasi yang buruk, sehingga menyebabkan 
disfungsi endotel. Sel natural killer, sel dendritik, dan makrofag merupakan 
mediator imunologi pada kehamilan. Makrofag dan sel dendritik adalah Antigen 
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Precenting Cell (APC) utama di uterus dan berperan memfasilitasi adaptasi 
respon imun dalam kehamilan. Peningkatan sitokin, makrofag dan sel dendritik 
yang menunjukkan peningkatan inflamasi pada preeklamsi (Rana et al., 2019). 
  Gambar 2.4 menunjukkan bahwa makrofag, NK, dendritic cells (DC), sel T 
dan T-regulatory cells (Tregs) diperlukan untuk invasi trofoblas. Sel tersebut 
menyusup ke desidua dan berkumpul di sekitar sel trofoblas sehingga dapat 
mencapai endometrium. Uterine NK cells (uNK), makrofag dan DC secara 
bersama-sama menginvasi trofoblas dan mentransformasi desidua. Treg dan 
sitokin regulator memastikan kontrol dan fungsi sel proinflamasi serta 
memastikan invasi berjalan baik. DC di desidua menunjukkan dominasi Th2 di 
dalam rahim untuk menginduksi imunotoleransi ibu-janin.  
 
Gambar 2.4 Peran disregulasi imunologis dalam patofiologi preeklamsi 
Keterangan : Disregulasi imunologi pada plasenta menyebabkan abnormalitas plasentasi 
berupa invasi trofoblas lebih awal sehingga menyebabkan 
ketidakseimbangan imunologi. Abnormalitas plasentasi, hipoksia plasenta 
dan inflamasi akan menyebabkan ekpresi zat aktif pada sirkulasi ibu, 
menyebabkan disfungsi vaskular, inflamasi sistemik dan kecenderungan 







  Berbagai teori patofisiologi preeklamsi saling berhubungan. Konsep 
imunologi dan inflamasi dalam patofisiologi preeklamsi cukup komplek. Konsep 
perubahan imunologi dalam preeklamsi dapat dibedakan berdasarkan sistem 
imunologi yang berkembang.  
1. Sistem imun adaptif  
a. Limfosit T  
 Ketidakseimbangan Th1 dan Th2 
 Pada kehamilan normal, keseimbangan aktivitas Th1 dibanding Th2 
bergeser menuju respon imun yang didominasi Th2. Kehamilan normal 
selalu dihubungkan dengan Th2 yang memberikan gambaran 
imunotoleransi untuk menghindari rejeksi janin. Sedangkan pada 
preeklampsia ditandai dengan peningakatan produk Th1 (Harmon et al., 
2016). Pergeseran kesembangan ke dominasi Th1 berkontribusi pada 
gangguan plasentasi, inflamasi maternal dan disfungsi endotel. 
 T helper (Th) berperan dalam mengatur sel imun dengan memproduksi 
sitokin tertentu. Th1 memproduksi sitokin inflamasi, seperti Tumor Necrosis 
Factor (TNF-α), Interferon (IFN-γ) dan IL-2. Sedangkan Th2 memproduksi 
sitokin antiinflamasi, yaitu IL-4, IL-5, IL-9, IL-10 dan IL-13. Sitokin 
antiinflamasi membantu mengatur keseimbangan respon kekebalan. 
Penurunan sitokin antiinflamasi menyebabkan peningkatan apoptosis pada 
trofoblas, selanjutnya apoptosis yang berlebihan menyebabkan 
peningkatan sitokin proinflamasi oleh makrofag. Kondisi hipoksia 
meningkatkan sitokin proinflamasi dan menurunkan sitokin antiinflamasi. 
Sitokin proinflamasi disekresikan oleh sel Th1 dan Th17 untuk 
meningkatkan respon sitotoksik dan inflamasi (Harmon et al., 2016). 
Perubahan produk Th tipe 1 dan 2 yang dapat ditemukan pada serum 
darah preeklamsi (Tian et al., 2016).  
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 Sel Treg dan sel Th17 pada preeklamsi 
Regulatory T (Treg) adalah sel imunoregulasi yang penting dalam 
mengatur respon imun dan mencegah penyakit autoimun. Treg berperan 
penting dalam mempertahankan kehamilan. Treg mengekspresikan 
Programmed cell death protein 1 (PD1), IL-2, transforming growth factor‐β 
(TGF-β) dan IL-10, sehingga Treg dianggap memiliki peran penting dalam 
toleransi janin dan induksi imunitas maternal. Treg dapat menekan 
proliferasi sel B, sebagai faktor yang berperan dalam patofisiologi 
preeklamsi melalui sekresi autoantibodi. Penurunan kadar Treg 
berhubungan dengan onset preeklamsi. Treg dikaitkan dengan 
peningkatan apoptosis dan aktivasi sel sitotoksik (de Alwis et al., 2020a). 
Sel Th17 adalah subtipe T helper CD4+ yang melindungi tubuh dari 
mikroba ekstraseluler dan memiliki peran penting dalam inflamasi dan 
penyakit auto imun. Peningkatan Th17 menyebabkan peningkatan tekanan 
darah dan stress oksidatif. Peningkatan Th17 dan penurunan Treg pada 
preeklamsi menunjukkan ketidakseimbangan Th17/Treg (Lu and Hu, 2019). 
b. Sel B regulator  
 Menurut penelitian terbaru, sel Bregulator atau B10 dapat memproduksi 
IL-10. Sel Breg berperan dalam patogenesis PE dengan mengatur 
keseimbangan Th1/Th2 dan Th17/Treg. Breg dapat menginduksi 
diferensiasi sel T naif menjadi Th1 dan Th17 dengan mengatur sekresi 
sitoken oleh sel dendritik. Sel Breg juga dapat mengeluarkan sitokin 
penghambat seperti IL-10, IL-35, TGF-β dan antibodi yang bertindak 
sebagai imunoregulasi. Mekanisme regulasi dan peran sel Breg dalam 
perkembangan preeklamsi masih memerlukan penelitian lebih lanjut (Lu 
and Hu, 2019). 
c. Produksi AT1-AA yang sudah dijelaskan pada faktor angiogenesis.  
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2. Sistem imun bawaan  
a. Sel Natural Killer (NK) dan sel Natural Killer T (NKT) 
 Sel NK berasal dari CD34+ sel hematopoietik di sumsum tulang, yang 
bersifat sitotoksik terhadap tumor dan sel terinfeksi yang berperan dalam 
imunitas bawaan. Sel NK dapat mempengaruhi kekebalan adaptif melalui 
sekresi sitokin IFN-γ, TNF-α, TGF-β, IL-10 dan IL-13. Sel NKT merupakan 
subset limfosit yang memiliki ekspresi reseptor NK. Sel NKT dapat 
memodulasi respon imun dengan mensekresikan sitokin Th1 (IFN-γ) dan 
Th2 (IL-4 dan IL-10). NKT di desidua ditemukan 10 kali lebih banyak 
dibanding NKT perifer (Lu dan Hu, 2019).  
b. Dendritic cell (DCs) 
 DC merupakan kategori Antigen Presenting Cells (APC) yang dapat 
dibedakan menjadi Conventional Dentritic Cell (cDC) and Plasmacytoid 
Dendritic Cell (pDC). cDC merupakan stimulator utama sel T naif, 
sedangkan pDC dapat menghasilkan IFN-γ dalam jumlah besar. 
Penurunan kadar DC pada uterus menyebabkan kegagalan implantasi. 
Interaksi DC dan Treg berperan dalam toleransi maternal-janin. Antigen 
ayah akan dikenali oleh DC dan disajikan ke Treg, selanjuutnya Treg akan 
berproliferasi untuk spesifik mengenali antigen tersebut sebelum proses 
implantasi (Lu dan Hu, 2019).  
c. Makrofag 
  Makrofag terlibat dalam proses remodelling arteri spiralis, 
pembersihan sel yang mengalami apoptosis dan menekan Th1 dan 
membantu mempertahankan kehamilan. Makrofag dapat diklasifikasikan 
menjadi makrofag M1 proinflamasi yang diinduksi IFN-γ dan makrofag M2 
(dikenal sebagai makrofag desidua) antiinflamasi yang diinduksi IL-4. Pada 
preeklamsi ditemukan peningkatan jumlah makrofag di sekitar arteri 
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spiralis. Peningkatan makrofag M1 dan penurunan makrofag M2 
berhubungan dengan kejadian preeklamsi. Peradangan berlebih dapat 
menyebabkan apoptosis sitotrofoblas dan sinsitiotrofoblas. Fagositosis dari 
trofoblas yang mengalami apoptosis dapat menyebabkan produksi sitokin 
proinflamasi, polarisasi makrofag mengarah pada M1 selanjutnya 
berkontribusi pada ketidakseimbangan Th1 dan Th2 (Lu dan Hu, 2019). 
2.2 Interferon Gamma (IFN-γ) 
 Sitokin adalah mediator inflamasi yang berperan dalam perkembangan 
preeklamsi. Interferon gamma (IFN-γ) merupakan sitokin proinflamasi yang 
diproduksi oleh Th1. Terdapat 2 jalur mekanisme produksi IFN-γ yang telah 
ditemukan dengan menggunakan sel T CD4+, yaitu: 
1. T cell receptor (TCR) mediated antigen-dependent pathway, 
cyclosporinesensitive 
2. cytokine-induced, cyclosporine-insensitive pathway  
Produksi IFN-γ juga dapat diinduksi dengan menggunakan stimulus yang 
menyerupai aktivasi via TCR, yaitu meliputi penggunaan mitogen (seperti 
concanavalin A atau phytohemaglutinin), cross-linking antibodies, atau agen-
agen farmakologis (seperti kombinasi phorbol myristate acetate dan calcium 
ionophore). Pada sel T yang tidak teraktivasi (resting), gen IFN-γ tidak 
diekspresikan sehingga proteinnya tidak dapat dideteksi. Namun, setelah terjadi 
aktivasi sel T, IFN-γ dapat dideteksi dalam rentang waktu 6 – 8 jam, kadarnya 
akan mencapai level maksimum pada 12 – 24 jam, dan kemudian setelah itu 
akan kembali menurun hingga ke nilai baseline (Wahyuniati, 2017). 
Secara umum iskemi plasenta menyebabkan stress oksidatif dan 
menginduksi apoptosis plasenta yang selanjutnya menstimulasi respon 
imunologi. Tingkat IFN-γ yang tinggi di jaringan plasenta, cairan ketuban, dan 
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plasma ibu memiliki hubungan dengan kejadian preeklamsi (Charkiewicz et al., 
2018). 
Peningkatan level IFN-γ di plasenta menyebabkan perkembangan 
preeklamsi dengan mempengaruhi invasi trofoblas, spiral renovasi arteri, 
apoptosis sel trofoblas, dan angiogenesis plasenta. IFN-γ dapat menurunkan 
regulasi IL-10 dan IL-4. Selain itu peningkatan IFN-γ yang signifikan juga 
ditemukan pada kondisi preeklamsi (Sheibak et al., 2020). 
2.3 Interleukin 10 (IL-10) 
  Interleukin 10 (IL-10) merupakan sitokin antiinflamasi yang disekresikan 
oleh Trofoblas dan limfosit T. IL-10 memiliki peran imunosupresan dalam 
merespon inflamasi dengan menghambat sekresi sitokin proinflamasi oleh Th1. 
IL-10 memiliki efek antiinflamasi, dan efek pada vaskuler di maternal-fetal 
interface. Selama kehamilan, kadar IL-10 meningkat pada awal kehamilan dan 
terus meningkat sampai trimester ketiga kehamilan. Peran IL-10 selama 
kehamilan adalah menekan imunitas maternal untuk memungkinkan penerimaan 
sifat allograft janin. IL-10 memiliki mekanisme umpan balik untuk mengingkatkan 
produksi Treg dengan menginduksi fakor transkripsi Foxp3. IL-10 dapat 
meningkatkan diferensiasi sel Treg. IL-10 dapat menurunkan regulasi sitokin 
proinflamasi seperti interferon-γ (IFN-γ), IL-2 dan TNF-α (Tinsley et al., 2010). 
  IL-10 dapat mempengaruhi fungsi vaskular secara langsung dengan 
meningkatkan kadar NO dan menghambat pelepasan Endothelial NOS (eNOS). 
Penelitian menunjukkan knockout IL-10 menunjukkan kerentanan terhadap 
hipertensi dan disfungsi vaskular. Kekurangan IL-10 dapat menyebabkan 
gangguan vasodilatasi dan peningkatan vasokonstriksi yang mengarah pada 
disfungsi endotel. Penelitian menunjukkan suplementasi IL-10 meningkatkan 




  IL-10 juga dapat disekresi oleh sitotrofoblas. Reseptor IL-10 dapat 
ditemukan pada sejumlah jenis sel desidua seperti trofoblas, stroma, makrofag 
dan sel uNK. Tetapi hingga saat ini belum diketahui pengaruh IL-10 terhadap 
invasi trofoblas.  Sekresi IL-10 oleh beragam sel maternal dan janin terbukti 
berperan dapat menjaga proses kehamilan yang normal (Harmon et al., 2016). 
  Pada ibu dengan preeklamsi diketahui terdapat penurunan kadar IL-10 
serum dan plasenta, sedangkan IL-10 sangat dibutuhkan dalam mengatur dan 
mencegah disfungsi vaskular. IL-10 menurunkan sitokin pronflamasi akibat stress 
oksidatif dengan meningkatkan perbaikan vaskular dalam proses remodeling 
arteri spiralis dan perfusi plasenta. Hal ini menunjukkan fungsi IL-10 dalam 
memperbaikan pembuluh darah berhubungan dengan relaksasi endotelin dan 
peningkatan ekspresi eNOS. Menurut penelitian (Charkiewicz et al., 2018), 
peningkatan IL-10 pada tikus model preeklamsi menyebabkan penurunan level 
ET-1 dan IFN-γ, respon relaksasi aorta dan penurunan proteinurin. Sehingga 
dapat disimpulkan bahwa IL-10 merupakan sitokin yang berperan dalam 
patofisiologi preeklamsi (Tinsley et al., 2010). 
2.4 Statin 
  Statin adalah inhibitor HMG-CoA reduktase. HMG-CoA adalah obat oral 
yang paling efektif untuk pencegahan dan pengobatan penyakit kardiovaskular 
yang berhubungan dengan dislipidemia. Statin menghambat HMG-CoA 
reduktase secara kompetitif, sehingga mengurangi sintesis kolesterol intraseluler. 
Statin merupakan obat penurun lipid atau anti hiperlipidemia. Pada 







2.4.1 Cara Kerja 
2.4.1.1 Farmakokinetik Statin 
  Farmakokinetik mempelajari absorbsi, distribusi, metabolisme dan 
eliminasi. Absorbsi statin oral pada usus hingga 30-85%, selanjutnya mengalami 
hidrolisis enzimatik . Tmax statin adalah 4 jam. Waktu paruh simvastatin adalah 
12 jam, sedangkan atorvastatin 20 jam. Distribusi statin dipengaruhi oleh ikatan 
protein plasma sebesar 95%. Metabolisme statin dipengaruhi oleh sitokrom P450 
lebih tepatnya CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19 dan CYP3A. Atorvastatin 
dimetabolisme CYP3A4. fluvastatin dimetabolisme CYP2C9. pravastatin, 
pitavastatin dan rosuvastatin dimetabolisme CYP450. Simvastatin merupakan 
prodrug yang akan diubah menjadi asam β-hidroksi di hati. 5-30% dosis statin 
dapat bertahan diperedaran darah setelah melalui metabolisme lintas pertama. 
Statin akan diubah oleh enzim hati dan 80% diekskresikan oleh  hati, dieliminasi 
melalui feses dan 13% dapat diekresikan melalui ginjal (Althanoon et al., 2020). 
2.4.1.2 Farmakodinamik Statin 
  Statin menghambat aktivitas enzim 3-hidroksi-3-metilgluatartil koenxim A 
reduktase (HMG-CoA) di hati. Inhibisi HMG CoA menyebabkan penurunan kadar 
kolesterol total dan meningkatkan pembentukan reseptor LDL di permukaan sel 
hematosit. 
2.4.1.3 Mekanisme Keja Statin 
  Mekesnisme kerja statin  dengan menghambat  secara kompetitif koenzim 
3-hidroksi-3-metilglutaril (HMG-CoA) reduktase. Koenzim HMG-CoA reduktase 
adalah enzim yang berperan pada sintesis kolesterol, terutama  dalam  hati, 
menyebabkan penurunan  konsentrasi  kolesterol. Ekspresi reseptor Low Density  
Lipoprotein LDL yang meningkat membantu meningkatkan penyerapan LDL 





Gambar 2.5 Mekanisme Aksi Statin 
Keterangan : Efek potensial statin dalam menurunkuan level kolesterol melalui 
penghambatan reduktase 3-hidroksi-3-metilglutaril koenzim A (HMG-
CoA) pada jalur biosintesis kolesterol (Althanoon et al., 2020) 
 
  Gambar 2.5 menunjukkan proses penghambatan HMG-CoA reduktase 
tidak hanya menurunkan sintesis kolesterol tetapi juga zat antara dalam sintesis 
kolesterol seperti misalnya ubiquinone, geranylgeranyl pyrophosphate (GGPP) 
dan farnesyl pyrophosphate (FPP). Mekanisme statin didasarkan pada 
pengikatan molekul ke bagian enzim yang aktif, sehingga mencegah ikatan yang 
seharusnya terjadi sehingga menghambat langkah berikutnya. Penelitian lain 
menunjukkan bahwa statin dapat meningkatkan kadar HDL dan produksi 
Apolipoprotein AI (apo AI). Penghambatan HMG-CoA reduktase oleh statin 
menunjukan peningkatkan aktivitas reseptor peroksisom-proliferator aktivator-alfa 
(PPARα), seperti fibrat, untuk mensintesis apo AI di hati yang dapat 
meningkatkan  pembentukan  prekursor (High Density Lipoprotein) HDL  partikel.  
Selain itu statin mampu mereduksi  aktivitas  CETP  (Cholesterol  Ester  Transfer  
Protein) sehingga terjadi kenaikan kadar  HDL  3-15%  dibanding penggunaan 






2.4.2 Jenis Statin 
 
Gambar 2.6 Struktur kimia golongan statin 
Keterangan : Gambaran perbedaan struktur kimia berbagai jenis statin (Althanoon et al., 
2020) 
 
  Gambar 2.6 menunjukkan berbagai jenis statin yang ada di Dunia. Di 
Indonesia, obat golongan statin yang beredar antara lain atorvastatin, fluvastatin, 
lovastatin, pitavastatin, rosuvastatin kalsium, simvastatin dan pravastatin (Dewi 
and Merry, 2017). 
2.4.3 Efek Pleiotropik 
  Pemberian statin sebagai  lini pertama bertujuan untuk menurunkan kadar 
LDL dan mencegah penyakit kardiovaskuler dengan menurunkan progresivitas 
pembentukan plak atherosklerotik. Selain itu pemberian statin dapat menurunkan 
risiko mortalitas serta  memberikan luaran status fungsional yang lebih baik 
setelah mendapat  serangan stroke.  Penggunaan  statin  dengan segera 
menurunkan kadar lipid sehingga dapat meningkatkan outcome dan mengurangi 
risiko terjadinya stroke. Hal  ini dikarenakan adanya efek pleiotropik dari statin. 
Efek  pleiotropik  statin  antara  lain  meningkatkan  fungsi  endotel  melalui 
penambahan  produksi  oksida  nitrit  dan  anti  oksidan  serta  efek  antikoagulan 




2.4.4 Keamanan Statin pada kehamilan 
  Pemberian statin pada preeklamsi dapat mencegah stres oksidatif di 
lingkungan ibu-janin dengan menginduksi heme oxygenase-1 (HO-1). Statin 
mengganggu biosintesis kolesterol dengan menghambatan HMG-CoA reduktase 
dan pada awalnya dihipotesiskan dapat merusak pertumbuhan plasenta. Namun, 
pathway yang lain menunjukkan peluang baru dari pemberian statin pada 
preeklamsi. Penelitian sebelumnya (Saad et al., 2014) menunjukkan bahwa 
suplementasi pravastatin dapat menurunkan kadar sFlt-1 dan PlGF. Penggunaan 
pravastatin untuk memperbaiki kondisi preeklamsi onset dini menunjukkan 
bahwa statin mengurangi produksi sFlt-1 pada eksplan vili plasenta dan 
mengurangi kadar serum sFlt-1. Uji keamanan tahap awal menunjukkan bahwa 
pravastatin tidak ada efek samping pada ibu atau janin selama pemberian 
preeklamsi (Costantine et al., 2016). Penelitian mengenai peluang pravastatin 
(statin) pada kasus preeklamsi berhubungan dengan peningkatan 
farmakodinamik dan indikator kerusakan vaskular terus dilakukan (Brownfoot et 
al., 2015). 
  Teori terdahulu menjelaskan risiko pemberian statin sebagai anti 
hiperlipidemia pada kehamilan. Kolesterol dan turunannya (lipid) merupakan 
komponen penting perkembangan janin. Pemberian statin yang bertujuan 
mengurangi sintesis kolesterol diangga berbahaya bagi janin. Teori yang 
berkembang mengenai patofisiologi molekuler preeklamsi menunjukkan adanya 
peluang pemberian menggunakan molekul kecil seperti antagonis endotelin, 
sildenafil atau statin. Sebagai upaya mengurangi komplikasi dan prognosis 
negatif ibu hamil dengan preeklamsi. Sehingga saat ini banyak penelitian yang 





  Beberapa penelitian terbaru menunjukkan manfaat lain penggunaan statin 
dalam mencegah preeklamsi. Hingga saat ini terus dilakukan penelitian terkait 
risiko penggunaan statin selama kehamilan, interaksi antara statin-plasenta dan 
janin, serta kemungkinan pemberian statin pada ibu hamil dengan preeklamsi. 
Selain itu diketahui bahwa pemberian statin dapat mengurangi sekresi sitokin 
Th1 prinflamasi (IL-2, IL-12, TNF-α dan IFN-γ) serta menstimulasi pelepasan 
sitokin antiinflamasi Th2 (IL-4, IL-5, IL-10 dan TGF-β) (Esteve-Valverde et al., 
2018).  
2.4.5 Pravastatin pada Preeklamsi 
  Pravastatin adalah obat anti hiperlipidemia yang banyak digunakan karena 
dalam pemakaian dan dosis yang tepat, pravastatin relatif aman. Indikasi 
pravastatin meliputi pasien hiperkolesterol tanpa penyakit jantung koroner, 
sebagai tambahan diet mengurangi risiko infark miokardial, revaskularisasi 
miokardial, dan kematian kardiovaskular dengan tidak meningkatkan kematian 
bukan akibat kardiovaskular. Pasien hiperkolesterol dengan bukti klinis penyakit 
jantung koroner, menurunkan risiko kematian total dengan menurunkan kematian 
koroner, infark miokardial, revaskularisasi miokardial, stroke dan memperlambat 
arterosklerosis koroner (Frederickson type II A dan II B). 
  Pravastatin adalah salah satu statin dengan potensi lebih rendah. Namun, 
peningkatan hidrofilisitasnya diperkirakan memberi keuntungan seperti penetrasi 
minimal melalui membran lipofilik sel perifer, peningkatan selektivitas untuk 
jaringan hati, dan pengurangan efek samping dibandingkan dengan lovastatin 







Tabel 2.1 Pravastatin di Indonesia 
Pravastatin tablet 10 mg, 20 mg 
Pravastatin Tablet salut selaput 20 mg 
Pravachol Tablet 40 mg 
Cholespar Tablet salut selaput 40 mg 
Gravastatin Kaptabs 10 mg, 20 mg 
Hipostat Tablet salut selaput 10 mg, 20 mg 
Invastin Tablet salut selaput 10 mg, 20 mg 
Koleskol Tablet 10 mg 
Meprastin tablet 10 mg, 20 mg 
Mevachol Tablet 10 mg 
Novales tablet 10 mg, 20 mg 
Novosta Tablet salut enterik 10 mg, 80 mg 
Pravaxal 10 Tablet 10 mg 
Pravinat Kaptabs 10 mg, 20 mg 
Pravos Kaptabs 10 mg, 20 mg 
Keterangan : Tabel merk dagang dan sediaan Pravastatin yang mendapat ijin edar di 
Indonesia (BPOM, 2015). 
 
   Tabel 2.1 menunjukkan merk dan sediaan pravastatin. Puncak konsentrasi 
pravastatin di plasma terjadi 1-1,5 jam setelah obat dikonsumsi. Pravastatin 
dapat dikonsumsi 1-2 kali sehari, satu jam sebelum makan atau sebelum tidur. 
Pravastatin diekskresikan melalui urin dan feses (47% melalui rute ginjal dan 
53% rute non-ginjal). Efek samping yang mungkin muncul antara lain: ruam kulit, 
nyeri dada, rasa lelah, pening, gangguan tidur, urinasi yang tidak normal (tidak 
urinasi, frekuensi urinasi, nokturia), disfungsi seksual, gangguan penglihatan, 
alopesia, sangat jarang ditemukan pankreatitis, kekuningan, nekrosis hepatik 
fulminan, neuropati perifer, sindroma lupus eritematosus sistemik (BPOM, 2015). 
  Pravastatin dipilih karena dianggap paling hidrofilik dibanding obat jenis 
statin yang lain. Sehingga kemungkinan transfer transplasenta dapat dikurangi. 
Pravastatin mencegah disfungsi vaskular, mengembalikan disfungsi jantung 
pasca persalinan dan potensi mencegah penyakit kardiovaskular pasca 
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preekamsi. Pravastatin bekerja dengan mengembalikan ketidakseimbangan 
angiogenik, peningkatan fungsi endotel dan pencegahan cidera akibat oksidasi 
dan peradangan (Ives et al., 2020). Menurut penelitian (de Alwis et al., 2020a), 
pravastatin signifikan dalam menurunkan level ET-1 dan sFLT-1 sebagai 
mediator disfungsi plasenta, serta tidak memiliki efek toksik berbeda dengan 
rosuvastatin dan simvastatin. Penelitian tersebut memperkuat teori bahwa 
pravastatin dapat membantu memperbaiki dan mencegah perburukan pada 
preeklamsi. 
2.5 Rattus norvegicus (Tikus Putih Galur Wistar) 
  Anggota rodensia seperti tikus merupakan hewan coba yang banyak  
digunakan dalam penelitian. Tikus merupakan salah satu hewan mamalia yang 
memiliki fungsi tubuh mirip dengan manusia. Tikus digunakan sebagai hewan 
model untuk analisis biomedis contohnya penyakit kardiovaskular, metabolik, 
neurologik, perilaku,  kanker, dan ginjal. Tikus merupakan hewan model yang 
baik untuk penyakit kardiovaskular terutama hipertensi dan stroke. Penelitian 
mengenai hipertensi atau gangguan terhadap tekanan darah banyak dilakukan 
menggunakan hewan coba tikus. Tikus memiliki sistem faal yang mirip dengan 
manusia, tersedia dalam jumlah yang banyak, harga yang ekonomis dan galur 
yang bervariasi (Briliansari et al., 2016).  
  Tikus yang sering digunakan adalah tikus putih (Rattus norvegicus) galur 
Wistar dan  Sprague-Dawley.  Tikus putih (Rattus norvegicus) atau yang dikenal 
sebagai Norway rat merupakan hewan percobaan yang sering digunakan pada 
penelitian biomedis, pengujian, dan pendidikan. Rattus norvegicus memiliki 
karakterisitik genetik mendekati manusia, galur yang bervariasi dan tersedia 





  Taksonomi dari tikus putih adalah sebagai berikut (Sengupta, 2013):  
Kingdom : Animalia 
Divisi : Chordata 
Kelas : Mammalia 
Ordo : Rodentia 
Famili : Muridae 
Subfamili : Murinae 
Genus : Rattus 
Spesies : Rattus norvegicus 
Tabel 2.2 Data Nilai Fisiologis dan reproduktif Rattus norvegicus 
Berat badan lahir 5-6 gram 
Berat badan dewasa 
   Jantan 




Jumlah anak 6-12 ekor 
Suhu badan 370 C 
Laju pernafasan 75-115 x/menit 
Detak jantung 260-400 x/menit 
Tekanan darah 
   Sistole 




Usia lepas sapih 21 hari 
Usia pubertas 6-8 minggu 
Usia dewasa 6-9 minggu 
Usia siap kawin 10 minggu 
Waktu pemeliharaan komersil 4-5 bulan 
Lama siklus birahi 4-5 hari 
Lama kebuntingan 21-23 hari 
Waktu deteksi sperma di vagina 1 hari 
Oestrus postpartum fertile 





  Tikus Wistar merupakan salah satu galur tikus paling populer yang 
digunakan untuk penelitian laboratorium yaitu sebagai model dalam penelitian 
Biomedik. Karakteristik tikus Wistar adalah kepala tikus yang lebar, telinga 
panjang, dan ekor lebih pendek dari panjang tubuh. Tikus Wistar lebih aktif 
(agresif) dari pada jenis lain seperti tikus Sprague-Dawley (Neill et al., 2015). 
  Siklus reproduksi atau siklus estrus merupakan kondisi tikus betina 
menginginkan jantan untuk berkopulasi secara fisiologis dan psikologis. pada 
jendela siklus estrus, terjadi perubahan tingkah laku dan organ reproduksi yang 
dipengaruhi hipofisis, hipotalamus dan ovarium. Pemeriksaan yang dapat 
dilakukan untuk memastikan siklus estrus adalah dengan melihat sel epitel 
vagina pada berbagai tingkat diferensiasi. Siklus estrus memiliki empat fase 
(Westwood, 2008), antara lain: 
1. Proestrus 
Fase proestrus berlangsung kurang lebih 12 jam. Fase ini ditandai dengan 
timbulnya gejala birahi tetapi belum mau menerima jantan, hasil gambaran 
vagina terdapat gambaran tunggal atau bertumpuk dari sel epitel berinti dan 
sel darah putih yang berkurang, peningkatan sekresi lendir dan gambaran 
sel bertanduk. Pada fase ini merupakan afse pelepadan ovum dari ovarium, 
dimana folikel de graf dipengaruhi FSH dan estrogen. Munculnya birahi 
disebabkan penurunan level progesteron dan peningkatan estrogen.  
2. Estrus 
Fase estrus berlangsung lebih dari 12 jam. Pada fase ini tikus jantan sudah 
diterima dan siap kopulasi dengan tikus betina. Folikel de graf sudah siap 







Fase matestrus berlangsung selama 21 jam. Fase ini dibagi menjadi 2 fase 
yaitu 15 jam pertama dan 6 jam berikutnya. Pada fase ini uetrus mengalami 
fase sekretoris, ovarium fase corpora luteal dan folikel kecil dan sel 
granulosa folikel yang dipengaruhi dari adenohiphofisa. 
4. Diestrus 
Fase diestrus berlangsung selama 60-70 jam, dipengaruhi hormon 
progesterone dan pematangan korpus luteum. Pada fase ini terjadi 
penebalan endometrium, kontraksi uterus menurun, hipertropi pada kelenjar, 
mukosa vagina menipis dan banyak perpindahan leukosit. 
2.6 Hewan Coba Model Preeklamsi 
  Hewan coba merupakan yang sengaja dipelihara dan diternak untuk 
digunakan sebagai model dalam penelitian biologis dan biomedis. Penggunaan 
hewan coba penting sebagai upaya memperjelas teori yang dikembangkan. 
Keputusan penggunaan hewan coba harus mempertimbangkan manfaat 
(akademis dan klinis) yang didapat dari penelitian yang dilakukan. 
  Upaya mengeksplorasi alternatif yang dapat menggantikan hewan coba 
serta kontribusi yang diberikan terhadap kesehatan manusia. Berikut beberapa 
alasan pentingnya penggunaan hewan coba pada penelitian dibidang kesehatan, 
pangan dan gizi:  
1. Keragaman dapat diminalisisr 
2. Variabel mudah dikontrol 
3. Daur hidup relatif pendek 
4. Biaya relatif murah 
5. Mendapat informasi lebih mendalam 
6. Memperoleh data maksimum untuk keperluan penelitian simulasi 
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7. Penelitian menggunakan hewan coba dapat digunakan untuk uji keamanan, 
toksisitas dan diagnostik (Yurista et al., 2017). 
  Penggunaan hewan coba dalam penelitian kesehatan harus 
memperhatikan prinsip 3R yaitu, Replacement, Reduction dan Refinement.  
1. Replacement atau penggantian, upaya penggunaan alternatif bahan uji yang 
lain seperti penggantian hewan coba dalam penelitian menjadi kultur sel atau 
jaringan.  
2. Reduction atau pengurangan, penelitian berupaya menggunakan hewan 
coba seminimal mungkin tanpa mengurangi informasi yang berguna. 
Reduction dapat dilakukan dengan memilih desain penelitian dan statistik 
yang baik, menggunakan hewan coba yang homogen serta memastikan 
kondisi eksperimen terkontrol dengan baik.  
3. Refiment atau perbaikan, yaitu upaya perbaikan kondisi hewan coba selama 
dan pasca perlakuan dalam penelitian sehingga dapat menjamin 
kesejahteraan hewan coba (Yurista et al., 2017).  
  Keputusan Penelitian menggunakan hewan coba harus memperhatikan 
aspek perlakuan terhadap hewan coba dan  memperhatikan prinsip 5F 
(Freedom) yaitu: 
1. Freedom of hunger and thirst (bebas dari lapar dan haus) 
2. Freedom from discomfort (bebas dari ketidaknyamanan) 
3. Freedom of pain, injury or disease (bebas dari nyeri, trauma dan penyakit) 
4. Freedom to fear and distress (bebas dari ketakutan dan stress jangka 
panjang) 
5. Freedom to express natural behavior (bebas mengeskpresikan tingkah laku, 





2.6.1 Model Preeklamsi dengan Iskemia Uteri 
  Metode iskemia uterus dilakukan dengan mempersempit aorta perut bawah 
dan arteri ovarium, selanjutnya dilakukan pengamatan hipertensi, proteinurin dan 
penurunan fungsi ginjal tikus hamil. Metode penyempitan aorta dilakukan dengan 
menempatkan klip perak pada arteri aorta dibawah arteri ginjal dan arteri uterus 
kanan dan kiri di ujung ovarium rahim pada hari 14 dan 21 kebuntingan hingga 
terjadi penurunan 40% perfusi uteroplasenta. Pada hari 19 kebuntingan sudah 
memberikan gambaran gejala preeklamsi antara lain kenaikan tekanan darah, 
penurunan laju infiltrasi glomerolus, peningkatan resistensi perifer total, 
proteinurin, disfungsi endotel dan gangguan pertumbuhan janin (Granger et al., 
2006). 
2.6.2 Model Preeklamsi dengan Penghambatan nitric oxide syntase (NOS) 
  Nitric oxide (NO) merupakan vasodilator yang disintesis dari asam amino L-
arginine oleh nitric oxide syntase (NOS). Penghambatan ini dilakukan 
mengunakan NG-nitro-L-arginine methyl ester (L-NAME) menyebabkan 
hipertensi jangka panjang, hipovolemia, retardasi pertumbuhan intrauterine, 
proteinuria, trombositopenia, dan morfologi ginjal abnormal, mirip dengan gejala 
gangguan hipertensi pada kehamilan. L-NAME merupakan inhibitor NO synthase 
(NOS) (Zhu et al., 2017). NOS membantu mengurangi hipetensi dan 
mempertahankan tekanan darah tetap normal hingga persalinan. Preeklamsia 
berhubungan dengan gangguan endotel vaskular dan inflamasi berlebihan. 
Sehingga inhibitor NOS dianggap mampu memberikan gambaran preeklamsi 
pada hewan coba.  
  L-NAME diberikan untuk menginduksi gejala preeklamsi. Pemberian L-
NAME dosis 50 mg/kg (berat badan)/hari dapat menginduksi hipertensi pada 
tikus bunting. Pemberian L-NAME 125 mg/kgBb (Tian et al., 2016; Girardi, 2017). 
Penelitian Rahardjo et al (2020), gejala preeklamsi ditemukan pada dosis 
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125mg/kgbb/hari yang diberikan pada hari ke 13-19 kebuntingan. Identifikasi 
gejala klinis preeklamsi pada hewan coba dilakukan dengan pemeriksaan 
tekanan darah menggunakan alat CODA dan dipstik test pada urin metabolit 
(Rahardjo et al., 2020). 
2.6.3 Model Preeklamsi dengan Nefropati Adriamycin 
  Adriamycin merupakan molekul nefrotoksik yang pada pemberiannya dapat 
menimbulkan efek proteinurin, hipertensi dan gagal ginjal kronis. Dosis 
adriamycin tunggal pada tikus hamil adalah 3 mg/kgBB yang diinjeksikan secara 


































KERANGKA TEORI DAN KONSEP PENELITIAN 
 























Gambar 3.1 Kerangka Teori 







Gangguan Remodelling arteri spiralis 





Ekspresi sel β ↑ 
AT1-AA ↑ 
ROS ↑ 
Stres oksidatif  
Aktivasi NF-kβ 
Disfungsi endotel 
Vasokonstriksi pembuluh darah 
Manifestasi Klinik Preeklamsi 
proteinurin hipertensi 
NK sel Sel Dendritik Makrofag 
Pergeseran keseimbangan Th1 (IFN-γ) dan Th2 (IL-10)  
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  Faktor genetik, imunologi dan angiogenesis mempengaruhi proses 
remodeling arteri spiralis. Kegagalan remodelling arteri spiralis menyebabkan 
penurunan aliran darah uteroplasenta sehingga terjadi hipoksia dan iskemia 
plasenta. ondisi hipoksia merangsang peningkatan sekresi Hypoxia-inducible 
factors (HIF-1α) dan Reactive Oxygen Species (ROS). sFlt-1 yang diinduksi 
hypoxia-induced factor HIF-1α memodulasi heme oxygenase-1 (HO-1) untuk 
meningkatkan produksi soluble fms-like tyrosine kinase 1 (sFLT-1), selanjutnya 
meningkatkan ekspresi sel β. Ekspresi sel B yang memproduksi autoantibodi 
untuk Angiotensin II type 1-Receptor Autoantibody (AT1-AA) (Harmon et al, 
2016). AT1-AA merangsang faktor imun melalui jalur aktivasi NF-kB. 
  Peningkatan ROS menimbulkan stres oksidatif pada jaringan yang 
kemudian meranngsang aktivasi sistem imun melalui jalur NF-Kb. Perubahan 
imunologi preeklamsi ditandai dengan pergeseran keseimbangan antara Th1 dan 
Th2. Pada kehamilan normal, keseimbangan aktivitas Th1 dibanding Th2 
bergeser menuju respon inflamasi yang didominasi Th2. Sedangkan pada 
preeklampsia ditandai dengan peningakatan produk Th1 (Danianto dan Ernawati, 
2015). 
 Th1 memproduksi sitokin inflamasi, seperti Interferon (IFN-γ). 
Sedangkan Th2 memproduksi sitokin antiinflamasi, yaitu Interleukin (IL-10). 
Peningkatan level IFN-γ di plasenta mempengaruhi invasi trofoblas, spiral 
renovasi arteri, apoptosis sel trofoblas, dan angiogenesis plasenta. IFN-γ dapat 
menurunkan regulasi IL-10 dan IL-4. IL-10 dapat mempengaruhi fungsi vaskular 
secara langsung dengan meningkatkan kadar nitric oxide (NO), menghambat 
pelepasan endotelial nitric oxide syntase (eNOS) menurunkan regulasi sitokin 
proinflamasi. Ketidakseimbangan imunologi tersebut dapat menimbulkan 
disfungsi endotel, memperburuk vasokonstriksi pembuluh darah maternal 
sehingga timbul manifestasi klinik preeklamsi. 
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Gambar 3.2 Kerangka Kosep 
 
Keterangan: 
   : sebelum diberikan perlakuan 
   : setelah diberikan perlakuan 
   : menghambat 
   : variabel yang diteliti 
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Manifestasi klinik preeklamsi 
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Hipoksia dan iskemi jaringan 
 








Ekspresi sel β  
AT1-AA  
Stres Oksidatif 
Aktivasi jalur NF-kB 
HMG-CoA Reduktase 
Pemberian Pravastatin 




 NG-nitro-L-arginine methyl ester (L-NAME) merupakan inhibitor NO 
synthase. L-NAME menginduksi hipertensi pada hewan coba degan 
menghambat pembentukan NOS, sehingga NO tidak dapat disintesis, 
pembentukan radikal bebas dan penurunan perfusi plasenta, sehingga terjadi 
hipoksia dan iskemi plasenta. Hipoksia berturut-turut menimbulkan stres 
oksidatuf dan aktifasi jalur NF-kB yang selanjutnya akan memodulasi respon 
inflamasi. Pada kondisi hipoksia terdapat peningkatan sekresi HIF-1α yang 
berturut-turut memodulasi sFLT-1, ekspresi sel β dan AT1-AA yang pada 
akhirnya juga akan menagnggu keseimbangan imunologi. 
   Pravastatin merupakan obat antihiperlipidemia golongan statin yang 
memiliki efek pleiotropik dalam pencegahan preeklamsi. Pravastatin bekerja 
dengan menghambat HMG-CoA reduktase yang nantinya mempengaruhi HMOX-
1 untuk menghasilkan CO sebagai vasodilator kuat dalam menjaga 
keseimbangan angiogenik seperti sFlt-1. Perubahan angiogenik mempengaruhi 
proses imunologi melalui aktivasti AT1-AA. Sehingga pravastatin dapat 
memberikan efek terhadap perbaikan keseimbangan Th1 (IFN-γ) dan Th2 (IL-10) 
dalam kasus preeklamsi. 
3.3 Hipotesi Penelitian 
3.3.1 Hipotesis 
 Pemberian Pravastatin dapat menurunkan IFN-Ɣ dan meningkatkan IL-10 
pada serum tikus Wistar (Rattus norvegicus) model Preeklamsi. 
3.3.2 Sub Hipotesis 
1. Pemberian Pravastatin dapat menurunkan IFN-Ɣ pada serum tikus Wistar 
(Rattus norvegicus) model Preeklamsi 
2. Pemberian Pravastatin dapat meningkatan IL-10 pada serum tikus Wistar 







4.1  Desain Penelitian  
  Penelitian ini merupakan true experimental dengan post test only with 
control group design. Penelitian dilakukan secara invivo menggunakan kelompok 
hewan coba berupa tikus bunting (Rattus norvegicus) model Preeklamsi (dengan 
paparan L-NAME) yang diberikan pravastatin berbagai dosis. Parameter yang 
diamati adalah kadar IFN-Ɣ dan IL-10 serum. 
4.2 Populasi dan Sampel Penelitian 
4.2.1 Populasi Penelitian 
   Hewan coba dalam penelitian ini adalah tikus bunting jenis Rattus 
norvegicus strain wistar yang diperoleh dari Laboratorium Farmakologi Fakultas 
Kedokteran Universitas Brawijaya Malang. 
4.2.2 Besar Sampel Penelitian 
  Penelitian ini menggunakan sampel berupa 25 tikus bunting (Rattus 
norvegicus) model Preeklamsi. Pemilihan sampel dilakukan secara acak. Subjek 
penelitian dibagi dalam lima kelompok perlakuan. Jumlah subyek penelitian 
dalam setiap kelompok dihitung berdasarkan rumus p (n-1) ≥ 15 (Solimun, 2001).  
 p(n-1)  ≥ 15  
 5(n-1)  ≥ 15  
 5n-5  ≥ 15 
 5n  ≥ 20  
 n   ≥ 20 : 4 
 n   ≥ 4   
Keterangan: p = jumlah perlakuan  
    n= jumlah pengulangan  
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selanjutnya ditambah 10% tambahan hewan coba sebagai cadangan 
menghindari berkurangnya jumlah sampel selama penelitian, yaitu 1 ekor pada 
masing-masing kelompok. sehingga didapatkan jumlah subyek hewan coba 
untuk tiap kelompok adalah sebanyak 5 ekor tikus. 
Tabel 4.1 Pembagian Kelompok Tikus 
No Nama Kelompok L-NAME (125 mg/kgBB) Pravastatin 
1 KN Tidak diberikan Tidak diberikan 
2 KP Diberikan Tidak diberikan 
3 PI Diberikan 2 mg/kgBB 
4 PII Diberikan 4 mg/kgBB 
5 PIII Diberikan 8 mg/kgBB 
Keterangan:  
KN : Kontrol negatif  KP : Kontrol Positif 
P1   : Perlakuan pertama  P2  : Perlakuan kedua 
P3  : Perlakuan ketiga 
 
4.2.3 Kriteria Inklusi dan Ekslusi  
a. Kriteria Inklusi:  
1. Tikus betina bunting (Rattus norvegicus)  
2. Usia minimal 14 minggu dan memiliki tekanan darah normal sebelum 
perlakuan 
3. Tekanan darah ≥ 140 mmHg dan atau protein urin ≥+ 1 setelah 
pemberian L-NAME 
4. Berat tikus 150-200 gram 
5. Tidak cacat, bergerak aktif dan nafsu makan baik 
6. Sehat dengan bulu berwarna putih 
b. Kriteria Ekslusi: 
1. Hipertensi sebelum perlakuan 
2. Mati sebelum perlakuan 
c. Kriteria Drop Out: 
1. Mati selama penelitian 
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2. Melahirkan selama penelitian 
3. IUFD 
4.3 Tempat dan Waktu Penelitian  
   Penelitian dilakukan di Laboratorium Farmakologi, Faal dan Biokimia 
Fakultas Kedokteran Universitas Brawijaya. Waktu pelaksanaan penelitian 
dilakuka pada November - Desember 2020.  
4.4 Bahan Dan Alat Penelitian 
4.4.1 Bahan dan Alat Pemeliharaan Hewan Coba  
Bahan : Pakan standart dengan kandungan air 12%, lemak kasar 3-7%, serat 
kasar 8%, abu 10%, kalsium 0.9 – 12%, fosfor 0.7 – 1.0%, coccidiostat 
dan antibiotika (PT. Japfa Comfeed Indonesia), air minum menggunakan 
botol kecil  secara ad libitum. 
Alat  : Kandang dengan ukuran 37 cm x 50 cm x 12,5 cm yang dialasi sekam 
1-5 – 2 cm, ditutup kawat kasa dan diberi botol tempat minum. Setiap 
kandang ditempati 4 ekor tikus. 
4.4.2 Bahan dan Alat Perlakuan Hewan Coba  
a. L-NAME 
Bahan : L-NAME N5751 Sigma, Kapas Alkohol, Aquades, PBS. 
Alat  : Gelas ukur, spuit 1 cc, mortar, timbangan mikro digital. 
b. Pravastatin 
Bahan : Pravastatin tablet 20 mg, Aquades. 
Alat : Gelas ukur, mortar, sonde lambung, spuit 1 cc. 
4.4.3 Bahan dan Alat Pembedahan Hewan Coba  
Bahan : alkohol spray, sodium pentobarbital, kapas. 
Alat  : sarung tangan, alas lilin, jarum, alkohol spray, gunting bedah, pinset, 




4.4.4 Bahan dan Alat untuk Pengukuran IFN-γ  
Bahan : Rat IFN-γ ELISA Kit merk Elebscient dengan nomor seri E-EL-R0009, 
serum, assay bufefr, wash buffer, distilled water, Standart, antibodi, 
HRP-avidin, biotin antibodi diluent HRP avidin diluent, sample diluent, 
TMB substrate, stop solution.  
Alat  : assay plate, spuit 1cc, vacutainer, microplate reader, pipet, pipet tips, 
test tube, 100 ml dan 500 ml graduated cylinders, absorbent paper, 
inkubator (370±0,50C), microplate washer 
4.4.5 Bahan dan Alat untuk Pengukuran IL-10  
Bahan : Rat IL-10 ELISA Kit merk Elebscient dengan nomor seri E-EL-H0103, 
serum, assay bufefr, wash buffer, distilled water, Standart, antibodi, 
HRP-avidin, biotin antibodi diluent HRP avidin diluent, sample diluent, 
TMB substrate, stop solution.  
Alat  : assay plate, spuit 1cc, vacutainer, microplate reader, pipet, pipet tips, 
test tube, 100 ml dan 500 ml graduated cylinders, absorbent paper, 
inkubator (370±0,50C), microplate washer 
4.5 Variabel Penelitan  
4.5.1 Variabel Independen (Bebas)  
  L-NAME dan Pravastatin 
4.5.2 Variabel Dependen (Tergantung)  




4.6 Definisi Operasional  
Tabel 4.2 Definisi Operasional 




1. Tikus bunting tikus betina galur wistar (Rattus norvegicus) yang telah mating, ditemukan 
plug pada swab vagina, terdapat kenaikan berat badan sering pertambahan 
usia kehamilan, ditemukan plasenta dan janin ketika pembedahan 
Plug vagina 
Timbangan 
Gram   




NOS inhibitor untuk menginduksi hipertensi pada tikus, diberiakan secara 
injeksi intraperitoeal  satu kali sehari dengan dosis 125 mg/kgBB/hari 
selama 5 hari diberikan pada usia gestasi hari ke 13-18. L-NAME 
mengunakan merek MedChemExpress USA nomor katalog HY-18729A 






3. Tikus model 
Preeklamsi 
tikus bunting yang telah di injeksi L-NAME intraperitoeal  dosis 125 
mg/kgBB/hari selama 5 hari pada usia gestasi hari ke 13-19 dan 
menunjukkan kondisi preeklamsi seperti tekanan darah ≥ 140 mmHg 








4. Pravastatin inhibitor HMG-CoA reduktase yang diberikan sesuai dosis masing-masing 
kelompok, secara oral (sonde) selama 5 hari pada usia gestasi hari ke 13-







5. Kadar IFN-γ sitokin pro-inflamasi yang ditemukan pada serum darah (yang diambil dari 
pembulu darah jantung) tikus bunting model preeklamsi setelah diberikan 




perlakuan sesuai kelompok masing-masing. Pengukuran IFN-γ 
menggunakan ELISA Kit merk Elebscient nomor seri Rat IFN-γ E-EL-
R0009. 
6 Kadar  IL-10 sitokin anti-inflamasi yang ditemukan pada serum darah (yang diambil dari 
pembulu darah jantung) tikus bunting model preeklamsi setelah diberikan 
perlakuan sesuai kelompok masing-masing. Pengukuran IL-10 
menggunakan ELISA Kit merk Elebscient nomor seri Rat IL-10 E-EL-H0103 




4.7 Prosedur Penelitian 
4.7.1 Aklimatisasi dan Pemeliharaan Hewan Coba  
  Aklimatisasi dilakukan selama tujuh hari dengan tujuan mengkondisikan 
hewan dengan suasana laboratorium dan untuk menghilangkan stres akibat 
transportasi. Tikus dibiarkan dalam kandang dengan ukuran 45 cm x 35 cm x 12 
cm yang ditutup kawat berjaring  tanpa diberikan perlakuan serta tetap diberikan 
makan dan minum secara ad libitum. Sekam pada alas akan  diganti 2x 
seminggu pada pagi hari. Cahaya diatur 12 jam terang dan 12 jam gelap. 
Kemudian tikus dikelompokkan menjadi 5 kelompok yaitu 2 kelompok kontrol  
(kontrol negatif dan kontrol positif) dan 3 kelompok perlakuan. Setiap kandang 
ditempati 4 ekor tikus. 
  Pakan dalam bentuk pallet harus disiapkan sebelum tikus digunakan dalam 
penelitian. Pemberian pakan per hari yang disediakan adalah 40 gr/ hari yang 
diberikan pada pagi hari serta minum yang diberikan menggunakan botol kecil 
sebanyak 150 ml per ekor/ hari  ad libitum. Sisa pakan dari pemberian hari 
sebelumnya tidak digunakan kembali. Menciptakan suasana lingkungan yang 
stabil ventilasi yang cukup dan suhu ruangan yang baik dengan kebutuhan 
fisiologis tikus antara 27 oC – 28 oC. 
4.7.2 Pembuatan Model Preeklamsi pada Hewan Coba 
  Tikus betina diletakkan dalam kandang bekas tikus jantan selama 72 jam 
untuk menimbulkan efek feromon, kemudian tikus akan dikawinkan dengan tikus 
jantan dengan perbandingan (1:1) dalam satu malam (mulai jam 16.00). 
dilakukan pengecekkan vaginal plug, sebagai tanda kopulasi pada 05.00 
keesokan hari. 
  Pembuatan model preeklamsi dilakukan dengan melarutkan L-NAME 




intraperitonial. Dosis L-NAME yang digunakan 125 mg/kgBB/hari (Tian et al., 
2016). Beriku perhitungan dosis pemberian L-NAME: 
1.  Dosis L-NAME yang digunakan 125 mg/kgBB/hari. Pemberian intraperitoneal 
maksimal 0,2-5 cc pada setiap tikus perhari. L-NAME diberikan secara 
intraperitoneal sebanyak satu dosis setiap hari selama 7 hari perlakuan. 
2.  Perhitungan dosis L-NAME setiap tikus dengan estimasi berat badan 200 gr 
L-NAME 125 mg/kgBB/hari =  
   
    
 x 200 = 25 mg/tikus 
3. Cara Pelarutan L-NAME 
Laruran PBS = 1 tablet PBS (Phospate Buffer Saline) + 100 cc aquades 
4. Volume maksimal intraperitoneal adalah 0,2 cc sehingga dibutuhkan 4 cc 
larutan PBS untuk 20 ekor tikus (4 kelompok uji) 
L-NAME 25 mg/tikus x 20 = 500mg 
5. Perhitungan larutan L-NAME 
Larutan L-NAME = 4 cc larutan PBS + 500 mg L-NAME 
   = 4 cc larutan L-NAME untuk 20 tikus/hari 
   = 0,2 cc/tikus/hari 
6. Pada kontrol negatif, diinjeksikan aquades intraperitoneal 1 kali sehari 
4.7.3 Pemeriksaan Tekanan Darah Tikus 
  Pemeriksaan tekanan darah dilakukan secara tidak langsung (non-invasive 
blood pressure) menggunakan instrumen CODA® pada ekor tikus. Metode 
pengukuran dengan teknik Volume Pressure Recording (VPR) tail cuff aouto-
pickup. Jenis tekanan yang diperksi menggunakan alat ini adalah tekanan darah 
sistolik dengan satuan milimeter air raksa (mmHg). Pemeriksaan tekanan darah 
dilakukan pada usia gestasi hari ke 12, 15 dan 19. Prosedur pemeriksaan 




1. Platform termoat yang akan digunakan untuk meletakkan hewan coba 
dipanaskan pada suhu 320-350C. 
2. Tikus dimasukkan kedalam tabung hewan coba dengan ekor tikus berada 
diluar tabung. 
3. Penutup tabung dikunci dengan baik. 
4. Tikus diletakkan pada platform yang telah hangat. 
5. Manset oklusi dipasang secara berurutan dimulai dari bagian paling besar 
hingga mendekati pangkal ekor. 
6. Manset oklusi kedua dipasang dengan diameter lebih kecil 
7. Alat perekam dinyalakan apabila tikus sudah dalam kondisi tenang  
4.7.4 Pemeriksaan Protein Urin Tikus 
  Metode pengambilan sampel urin yaitu menggunakan kandang metabolik. 
Kandang metabolik adalah kandang yang dikonstruksi untuk dapat menampung 
hasil metabolit tikus berupa urin. Analisis protein urin dilakukan dengan 
menggunakan urinalysis reagen test strips atau dipstik test merek Multistik. Nilai 
yang didapat dari hasil pembacaan warna (kualitatif) pada peta bacaan yang 
tercantumpada kemasan alat (terdapat nilai kadar untuk setiap warna) yang 
kemudian dikonversikan menjadi semikuantitatif. Hasil + setara dengan  > 0.3 
g/L, ++ setara dengan  > 2 g/L, +++ setara dengan > 3 g/L, dan > +++++ setara 
dengan > 10 g/L (Cunningham et.al., 2013). Hasil yang didapat pada penelitian 
ini berdasarkan hasil yang didapat dari pembacaan dipstick berupa data kualitatif 
kemudian dikonversikan dalam bentuk angka (semikuantitatif) sesuai dengan 
Cunningham et. al (2013). Hasil data angka yang telah dikonversikan menjadi 
semikuantitatif kemudian ditabulasi dan dirata-rata sesuai dengan jumlah sampel 
dari setiap kelompok pengamatan yang selanjutnya menjadi nilai protein urin 
rata-rata pada setiap kelompok pengamatan. Pemeriksaan protein urin dilakukan 




4.7.5 Pemberian Pravastatin pada Tikus 
  Menurut penelitian (Girardi, 2017), dosis yang digunakan dalam penelitian 
ini adalah 10, 20 dan 40 mg yang selanjutnya akan dikonfersikan sesuai berat 
badan tikus (perkiraan berat badan tikus = 200 g = 0,2 kg) dengan perhitungan 
sebagai berikut: 
Perlakuan 1 : 10 mg x 0,2 kg = 2 mg/hari 
Perlakuan 2 : 20 mg x 0,2 kg = 4 mg/hari 
Perlakuan 3 : 40 mg x 0,2 kg = 8 mg/hari 
  Penelitian ini menggunakan Pravastatin tablet yang dihaluskan berupa 
serbuk dan dilarutkan, selanjutnya diberikan secara peroral melalui sonde. 
Sehingga dosis tersebut perlu dilakukan pengenceran dengan perhitungan (dosis 
1 mg diencerkan dalam aquades 0,5 cc) sebagai berikut: 
Perlakuan 1 : 2 x 0,25 cc = 0,5 cc 
Perlakuan 2 : 4 x 0,25 cc = 1 cc 
Perlakuan 3 : 4 x 0,25 cc = 2 cc 
Langkah pemberian pravastatin pada tikus adalah sebagai beriku: 
1. Pravastatin dimasukkan dalam spuit 5 cc yang telah disambung sonde 
dibagain ujungnya. 
2. Bagian tengkuk tikus dipegang dengan pelan dan hati-hati. 
3. Sonde dimasukkan dalam mulut tikus melalui langit-langit secara perlahan 
sampai ke faring hingga esophagus. 
4. Larutan pravastatin dalam spuit didorong kedalam esophagus hingga 
mencapai lambung. 







4.7.6 Pengambilan Serum Tikus  
  Prosedur pembedahan tikus dilakukan setelah 28 hari perlakuan dengan 
langkah berikut :  
1. Peralatan bedah minor, pinset, gunting, mikropipet dan tabung ependorf 
disiapkan. 
2. Cervical dislocation dilakukan dengan menggunakan stick besi. 
3. Tikus diletakkan diatas alas papan dengan perut menghadap keatas dan 
paku payung yang ditancapkan pada keempat telapak kaki.  
4. Dinding perut dibuka dengan gunting secara hati-hati, dengan sayatan 
pada garis tengah dilanjutkan ke samping kanan dan kesamping kiri. 
5. Darah tikus diambil dari jantung kanan menggunakan spuit 5 cc 
6. Sampel didiamkan selama 12 jam dalam suhu 40C, selanjutnya 
disentrifugasi hingga serum terpisah. Selanjutnya serum diambil 
menggunakan mikropipet dan dimasukkan ke dalam tabung ependorf. 
7. Tabung dikirim ke Laboratorium Laboratorium Biomedik  untuk dilakukan 
pemeriksaan kadar IFN-γ dan IL-10. 
8. Bangkai tikus dikubur oleh petugas laboratorium untuk mencegah 
pencemaran lingkungan 
4.7.7 Pemeriksaan IFN-γ  
  Prosedur pemeriksaan kadar IFN-γ dengan menggunakan metode ELISA 
(Enzyme Linked Immunosorbent Assay) Rat IFN-γ ELISA Kit merk Elebscient 
dengan nomor seri E-EL-R0009, sebagai berikut:  
1. Semua reagen ditempatkan pada suhu kamar sebelum digunakan.  
2. Standart dan wash buffer diencerkan sesuai kebutuhan 
3. Plate dicuci sebanyak 2 kali dengan mengisi Wash Buffer (350µl) dengan 




dibiarkan selama 2 menit. Cairan dipastikan pada masing-masing well 
kosong. 
4. Masing-masing well diambahkan 100 µl standart 
5. Sampel ditambahkan sebanyak 40 µl ke maing-masing well plate dan 
diinkubasi pada suhu 37 0C selama 90 menit 
6. Cairan yang ada di well dibuang dan ditambahkan antibodi 100 µl antibodi 
(biotinylated Rat IFN-γ antibody) working solution dan diinkubasi pada suhu 
37 0C selama 60 menit 
7. Plate dicuci sebanyak 3 kali dengan mengisi Wash Buffer dan dikeringkan 
8. Setiap well ditambahkan 100 µl HRP konjugate  
9. Plate ditutup dengan strip perekat baru dan diinkubasi selama 30 menit 
pada suhu 37 0C  
10. Setiap cairan well diaspirasi dan dicuci sebanyak 5 kali 
11. Setiap well  ditambahkan 90 µl TMB Substrate dan diinkubasi pada suhu 
370C selama 10 menit 
12. Setiap well ditambahkan 50 µl Stop  
13. Plate diletakkan pada Elisa Reader dan di baca pada panjang gelombang 
450 nm dalam 30 menit setelah penambahan Stop Solution 
4.7.8 Pemeriksaan IL-10 
  Prosedur pemeriksaan kadar IL-10 dengan menggunakan metode ELISA 
(Enzyme Linked Immunosorbent Assay) Rat IL-10 ELISA Kit merk Elebscient 
dengan nomor seri E-EL-H0103, sebagai berikut:  
1. Semua reagen ditempatkan pada suhu kamar sebelum digunakan.  
2. Standart dan wash buffer diencerkan sesuai kebutuhan 
3. Plate dicuci sebanyak 2 kali dengan mengisi Wash Buffer (350µl) dengan 




dibiarkan selama 2 menit. Cairan dipastikan pada masing-masing well 
kosong. 
4. Masing-masing well diambahkan 100 µl standart 
5. Sampel ditambahkan sebanyak 40 µl ke maing-masing well plate dan 
diinkubasi pada suhu 37 0C selama 90 menit 
6. Cairan yang ada di well dibuang dan ditambahkan antibodi 100 µl antibodi 
(biotinylated Rat IL-10 antibody) working solution dan diinkubasi pada suhu 
37 0C selama 60 menit 
7. Plate dicuci sebanyak 3 kali dengan mengisi Wash Buffer dan dikeringkan 
8. Setiap well ditambahkan 100 µl HRP konjugate  
9. Plate ditutup dengan strip perekat baru dan diinkubasi selama 30 menit 
pada suhu 37 0C  
10. Setiap cairan well diaspirasi dan dicuci sebanyak 5 kali 
11. Setiap well  ditambahkan 90 µl TMB Substrate dan diinkubasi pada suhu 
370C selama 10 menit 
12. Setiap well ditambahkan 50 µl Stop  
13. Plate diletakkan pada Elisa Reader dan di baca pada panjang gelombang 







































Gambar 4.1 Alur Penelitian 
Pemeriksaan kadar IFN-γ dan IL-10 Metode ELISA 
Analisa Data 
Terminasi usia gestasi hari ke-19 
Tikus betina bunting galur wistar 
Randomisasi tikus bunting 
Aklimatisasi 7 hari 
Dikawinkan 
P1 
4 ekor tikus  
hari 1-12 
P3 




4 ekor tikus  
hari 1-12 
Kontrol (+) 




4 ekor tikus  
hari 1-12 tanpa 
perlakuan 
Pengukuran tekanan darah dan proteinurin hari ke-12 
P1 
4 ekor tikus 
 hari 13-15  
dipapar L-NAME 125 
mg/kg/BB (IP) dan 
pravastatin 2 mg/hari 
(PO) 
P3 
4 ekor tikus  
hari 13-15  
dipapar L-NAME 125 
mg/kg/BB (IP) dan 




4 ekor tikus  
hari 13-15  
dipapar L-NAME 125 
mg/kg/BB (IP) dan 




4 ekor tikus  









Pengukuran tekanan darah dan proteinurin hari ke-15 
P1 
4 ekor tikus 
 hari 16-18  
dipapar L-NAME 125 
mg/kg/BB (IP) dan 
pravastatin 2 mg/hari 
(PO) 
P3 
4 ekor tikus  
hari 16-18  
dipapar L-NAME 125 
mg/kg/BB (IP) dan 




4 ekor tikus  
hari 16-18  
dipapar L-NAME 125 
mg/kg/BB (IP) dan 




4 ekor tikus  













4.9 Analisis Data 
  Teknik analisis data dilakukan 2 tahapan penghitungan. Adapun 2 tahapan 
berturut-turut yaitu (1) uji prasyarat parametrik yaitu uji normalitas data dengan uji 
Shapiro Wilk dan uji homogenitas, (2) uji uji Anova One Way (uji F) (bila data 
terdistribusi normal) atau uji Kruskal Wallis (bila data tidak terdistribusi normal), 
selanjutnya dilakukan uji beda menggunakan Least Significant Difference/ LSD, 
(3) Uji korelasi menggunakan uji Pearson jika data terdistribusi normal. Semua 
perhitungan dilakukan dengan bantuan software SPSS for Windows 19.0. secara 
lengkap dijelaskan dibawah ini. 
4.9.1 Uji Prasyarat Parametrik  
  Pembuktian hipotesis penelitian yang telah diajukan menggunakan 
pendekatan uji statistik yaitu uji statistika parametrik. Sebelum dilakukan analisis 
data dengan menggunakan uji pada statistic parametrik, maka data akan 
dianalisis terlebih dahulu dengan uji prasyarat parametrik, yaitu data sampel dari 
variabel terukur diuji terlebih dahulu apakah data tersebar atau terdistribusi 
normal. Uji normalitas data dalam penelitian ini digunakan uji Shapiro Wilk.  
  Kriteria keputusan dengan melihat nilai probabilitas kesalahan empiric pada 
nilai Sig atau dikenal dengan p-value. Jika nilai Sg atau p-value menunjukkan 
nilai yang lebih besar dari taraf signifikansi α = 0,05, maka dsimpulkan data 
terdistribusi normal, sehingga uji parametrik dapat digunakan. Sedangkan jika 
nilai Sig atau p-value menunjukkan nilai yag lebih kecil dari taraf signifikansi α = 
0,05, maka disimpulkan data tidak terdistribusi normal, sehingga uji parametrik 
tidak dapat digunakan (Santoso, 2005). Adapun variable terukur yang diuji 
dengan uji prasyarat parametrik adalah data kadar IFN-γ dan IL-10 serum tikus 






4.9.2 Uji Annova One Way 
  Pengujian dengan Annova One Way (uji F) digunakan untuk 
membandingkan rerata variabel terukur antara kelompok control positif (L-NAME 
125 mg/ kgBB ) dengan kelompok perlakuan (L-NAME dan Pravastatin). Analisis 
ini dilakukan yaitu terhadap data kadar IFN-γ dan IL-10 serum tikus model 
preeklamsi. Tujuan teknik analisis ini digunakan adalah untuk mengetahui ada 
atau tidak ada pengaruh pemberian Pravastatin pada tikus model preeklamsi. 
Jika pada uji Anova One Way ini menghasilkan kesimpulan Ho, ditolak atau 
kesimpulan ada perbedaan yang bermakna (signifikan), maka analisis dilanjutkan 
dengan uji perbandingan berganda, yaitu dipilih uji Beda Nyata Terkecil (BNT) 
(Least Significant Difference/ LSD) (Steel and James H Torrie, 1995). Tujuan 
digunakan uji LSD adalah untuk menemukan dosis Pravastatin berapa yang 
paling berpengaruh terhadap kadar IFN-γ dan IL-10 serum tikus Rattus 


















HASIL PENELITIAN DAN ANALISIS DATA 
 
5.1 Pembuatan Tikus Model Preeklamsi 
   Tikus yang digunakan dalam penelitian ini berjumlah 55 ekor tikus betina, 
yang selanjutnya menghasilkan 27 ekor tikus bunting. Pemilihan tikus bunting 
yang akan digunakan sebagai sampel penelitian dilakukan dengan 
mengeluarkan2 ekor tikus bunting yang masuk dalam kriteria ekslusi dan 5 ekor 
tikus bunting yang masuk dalam kriteria drop out, sehingga terdapat 20 ekor tikus 
yang dibagi secara random menjadi 5 kelompok. Karakteristik tikus bunting 
berdasarkan kriteria ekslusi dan drop out dapat dilihat pada tabel berikut: 
Tabel 5.1 Karakteristik Tikus Bunting Berdasarkan Kriteria Ekslusi dan 
Drop Out 
Kelompok Kategori Jumlah 
Ekslusi Hipertensi 
Melahirkan saat aklimatisasi 
1 
1 
Drop out Mati hari ke-2 perlakuan 





Keterangan: Pemilihan sampel penelitian dengan mengeluarkan tikus yang memiliki 
kriteria diatas, selanjutnya dari 27 ekor tikus bunting menghasilkan 20 ekor 
tikus yang dapat dijadikan sampel penelitian. 
 
  Tikus bunting model preeklamsi dibuat dengan menginjeksi L-NAME 
dengan dosis 125 mg/kgBB pada usia gestasi hari 13 sampai 19 (Tian et al., 
2016). Kondisi preeklamsi dikonfirmasi dengan melakukan pengukuran tekanan 
darah dan pengecekan protein urin. Kondisi preeklamsi ditandai dengan 
peningakatan dengan tekanan darah > 140 mmHg pada sistolik   dan protein ≥ 
positive satu (+). 
  Penelitian dilakukan pada tikus model preeklamsi untuk mengetahui 
pengaruh pemberian pravastatin dengan dosis 2, 4 dan 8 mg/kgBB pada hari ke 




Tikus yang digunakan berjumlah 50 ekor dan menghasilkan 25 ekor. Kondisi 
preeklamsia di tandai dengan peningkatan tekanan darah sistolik dan 
peningkatan kadar protein urin. Pemeriksaan tekanan darah dan protein urin 
dilakukan pada tiga waktu yaitu pada usia gestasi 12 (G12), gestasi 15 (G15) 
dan gestasi 19 (G19). Pemeriksaan pertama pada usia gestasi 12 dilakukan 
untuk skrining gejala preeklamsi (hipertesi dan protein urin positif) sebelum 
perlakuan. Pemeriksaan kedua pada usia gestasi 15 dan usia gestasi 19 
dilakukan untuk evaluasi pemberian L-NAME dan Pravastatin. Gambaran 
tekanan darah sistolik dapat dilihat dengan grafik berikut: 
 
Gambar 5.1 Karakteristik Tekanan Darah Sistolik Tikus Bunting Model 
Preeklamsi sebelum dan sesudah diinjeksi L-NAME 
Intraperitoneal dan sonde Pravastatin. 
Keterangan: K- adalah tikus bunting normal. K+ adalah tikus bunting preeklamsi. P1 
merupakan kelompok tikus model preeklamsi dengan pemberian pravastatin 
2 mg/kgBB/hari. P2 merupakan kelompok tikus model preeklamsi dengan 
pemberian pravastatin 4 mg/kgBB/hari. P3 merupakan kelompok tikus model 
preeklamsi dengan pemberian pravastatin 8 mg/kgBB/hari. G12 adalah 
waktu pemeriksaan tekanan darah pertama yaitu pada usia gestasi ke 12 
(sebelum diberi perlakuan L-NAME dan Pravastatin). G15 adalah waktu 
pemeriksaan tekanan darah kedua yaitu pada usia gestasi ke 15 (hari ke 3 
perlakuan L-NAME dan Pravastatin). G19 adalah waktu pemeriksaan 
tekanan darah ketiga yaitu pada usia gestasi ke 19 (hari ke 3 perlakuan L-








































K- merupakan kelompok tikus bunting normal dan K+ merupakan kelompok 
tikus bunting model preeklamsi (diberikan L-NAME 125 mg/kgBB/hari). P1 
merupakan kelompok tikus bunting yang diberikan L-NAME 125 mg/kgBB/hari + 
Pravastatin 2 mg/kgBB/hari. P2 merupakan kelompok tikus bunting yang 
diberikan L-NAME 125 mg/kgBB/hari + Pravastatin 4 mg/kgBB/hari. P3 
merupakan kelompok tikus bunting yang diberikan L-NAME 125 mg/kgBB/hari + 
Pravastatin 8 mg/kgBB/hari. Pemeriksaan tekanan darah pada usia gestasi 12, 
semua kelompok menunjukkan kondisi normotensi. Kontrol negatif tidak 
mengalami kenaikan tenakan darah pada tiga waktu pemeriksaan. Rerata hasil 
pengukuran tekanan darah sistolik kelompok kontrol negatif pada hari ke 13, 15, 
dan 19 kebuntingan secara berturut-turut adalah 123.67+2.91 mmHg, 
123.22+3.73 mmHg, 120.78+7.46 mmHg. Rerata hasil pengukuran tekanan 
darah sistolik kelompok kontrol positif pada hari 12 kebuntingan adalah 
119.08+10.70 mmHg. Setelah diberikan injeksi L-NAME yang dimulai pada hari 
13 kebuntingan, nilai rerata TD sistolik pada hari ke 15 meningkat (159.32+18.87 
mmHg) dan semakin meningkat menjadi 177.14+23.91 mmHg pada hari 19 
kebuntingan. Rerata kelompok kontrol positif menunjukkan keberhasilan L-NAME 
untuk menginduksi preeklamsi, terlihat dari kenaikan tekanan darah pada 
pemeriksaan tekanan darah yang kedua yaitu pada usia gestasi 15 dan semakin 
tinggi pada usia gestasi 19.  
  Tekanan darah kelompok Perlakuan 1 pada usia gestasi 12 adalah 
114.86±14.66 mmHg, selanjutnya diinjeksi L-NAME dan sonde Pravastatin 2 
mg/kgBB/hari pada usia gestasi 13. Pemeriksaan tekanan darah pada usia 
gestasi 15 menunjukkan kenaikan menjadi 150.36±6.53 mmHg dan mengalami 
penurunan menjadi 135.36±3.74 mmHg pada usia gestasi 19. Tekanan darah 
kelompok Perlakuan 2 pada usia gestasi 12 adalah 117±9.65 mmHg, selanjutnya 




Pemeriksaan tekanan darah pada usia gestasi 15 menunjukkan kenaikan 
menjadi 148.45±8.50 mmHg dan mengalami penurunan menjadi 129.68±6.78 
mmHg pada usia gestasi 19. Tekanan darah kelompok Perlakuan 3 pada usia 
gestasi 12 adalah 114.82±10.20 mmHg, selanjutnya diinjeksi L-NAME dan sonde 
Pravastatin 8 mg/kgBB/hari pada usia gestasi 13. Pemeriksaan tekanan darah 
pada usia gestasi 15 menunjukkan kenaikan menjadi 143.59±8.47 mmHg dan 
mengalami penurunan menjadi 120.05±7.25 mmHg pada usia gestasi 19.   
  Rerata pemeriksaan tekanan darah tertinggi adalah kelompok kontrol 
positif pada pemeriksaan ketiga yaitu usia gestasi 19 (177.14+23.91 mmHg), 
sedangkan rerata tekanan darah sistolik terendah terdapat pada kelompok 
kontrol negatif (120.78+7.46 mmHg) dan juga kelompok P3 (120.05+7.25 mmHg) 
pada pemeriksaan ketiga yaitu usia gestasi 19. Rerata tekanan darah sistolik K+ 
pada usia gestasi 15 mengalami peningkatan pada kemeriksaan ketiga yaitu 
pada usia gestasi 19. Kelompok P1, P2 dan P3 mengalami peningkatan rerata 
tekanan darah sistolik pada pemeriksaan kedua yaitu usia gestasi 15 dan 
cenderung menurun pada pemeriksaan ketiga, yaitu usia gestai 19 sesuai dosis 
Pravastatin yang diberikan, hal ini dapat dilihat pada gambar 5.1. 
  Gambaran hasill pemeriksaan protein urin yang dilakukan pada usia 





Gambar 5.2 Karakteristik Protein Urin Tikus Bunting Model Preeklamsi 
sebelum dan sesudah diinjeksi L-NAME Intraperitoneal dan 
Sonde Pravastatin. 
Keterangan: Kontrol negatif (K-) adalah tikus bunting normal. Kontrol positif (K+) adalah 
tikus bunting preeklamsi. P1 merupakan kelompok tikus model preeklamsi 
dengan pemberian pravastatin 2 mg/kgBB/hari. P2 merupakan kelompok 
tikus model preeklamsi dengan pemberian pravastatin 4 mg/kgBB/hari. P3 
merupakan kelompok tikus model preeklamsi dengan pemberian pravastatin 
8 mg/kgBB/hari. G12 merupakan usia kehamilan tikus bunting sebelum 
diberikan perlakuan, G15 dan G19 merupakan usia kehamilan tikus bunting 
setelah diberikan perlakuan. Protein urin 0.3 gr/l setara dengan (+). Protein 
urin 1.0 gr/l setara (++), protein urin 3.0 gr/l setara dengan (+++) dan protein 
urin >10 gr/l setara dengan (++++) (Cunningham et al, 2013). 
 
  Gambar 5.2 menunjukkan rerata kadar protein urin pada tiga waktu 
pemeriksaan. Pemeriksaan pertama yang dilakuakn pada usia gestasi 12 
menunjukkan tidak ada protein urin yang terdeteksi (kadar protein urin 0 g/L). 
Pada usia gestasi 13 mulai diberikan perlakuan pada kelompok kontrol positif 
yaitu injeksi L-NAME intraperitoneal dan pada kelompok P1, P2 dan P3 diberikan 
injeksi L-NAME + sonde Pravastatin hingga usia gestasi 19, yaitu selama 7 hari 
perlakuan. 
  Kontrol negatif tidak mengalami kenaikan kadar protein urin pada 
pemeriksaan kedua yaitu usia kebuntingan 15 dan pemeriksaan ketiga yaitu usia 
kebuntingan 19. Kelompok kontrol positif mengalami kenaikan protein urin dari 0 





































g/L (usia gestasi 12) menjadi 1.0 g/L (usia gestasi 15) dan semakin meningkat 
menjadi 3.0 g/L (usia gestasi 19). Kelompok P1 mengalami kenaikan protein urin 
dari 0 g/L pada usia gestasi 12 menjadi 1.0 g/L pada usia gestasi 15 dan 
menurun pada usia gestasi 19 menjadi 0.475 g/L. Kelompok P2 mengalami 
kenaikan protein urin dari 0 g/L pada usia gestasi 12 menjadi 0.65 g/L pada usia 
gestasi 15 dan menurun pada usia gestasi 19menjadi 0.2 g/L. Kelompok P3 
mengalami kenaikan protein urin dari 0 g/L pada usia gestasi 12 menjadi 0.3 g/L 
pada usia gestasi 15 dan menurun pada usia gestasi 19 menjadi 0.18 g/L. 
5.2 Analisis Data 
5.2.1 Hasil Uji Prasyarat Parametrik 
  Pada penelitian ini, data variabel kadar IFN-γ dan kadar IL-10 merupakan 
jenis data rasio, sehingga analisis yang dilakukan menggunakan pendekatan 
statistik parametrik. Prasyarat uji parametrik adalah data terdistribusi normal dan 
homogen. Uji normalitas yang digunakan adalah uji Shapiro-Wilk dengan kriteria 
p-value > 0.05 maka data dianggap terdistribusi normal, sedangkan p-value < 
0.05 maka data dianggap tidak terdistribusi normal. Hasil uji Shapiro-Wilk dapat 







































Keterangan: p-value > 0.05 menunjukkan data terditribusi normal, sedangkan p-value < 
0.05 menunjukkan data terdistribusi tidak normal. Kontrol negatif (K-) 
merupakan tikus bunting normal. Kontrol positif (K+) merupakan tikus 
bunting model preeklamsi (diberikan L-NAME 125 mg/kgBB/hari). P1 
merupakan kelompok tikus model preeklamsi perlakuan pertama diberikan 
L-NAME 125 mg/kgBB/hari + Pravastatin 2 mg/kgBB/hari. P2 merupakan 
kelompok tikus model preeklamsi perlakuan kedua dengan diberikan L-
NAME 125 mg/kgBB/hari + Pravastatin 4 mg/kgBB/hari. P3 merupakan 
kelompok tikus model preeklamsi perlakuan ketiga diberikan L-NAME 125 
mg/kgBB/hari + Pravastatin 8 mg/kgBB/hari. 
  Data masing-masing kelompok perlakuan terdistribusi normal, hal ini 
ditunjukkan dengan nilai p-value > 0.05 pada setiap kelompok penelitian pada 
variabel kadar IFN-γ dan kadar IL-10. Uji Homogenitas variasi data dilakukan 
dengan uji Levene dengan kriteria p-value > 0.05 maka data dianggap homogen, 
sedangkan p-value < 0.05 maka data dianggap tidak homogen. Hasil uji Levene 
kedua variabel menunjukkan hasil homogen, yaitu kadar IFN-γ signifikansi 0.073 
(> 0.05) dan kadar IL-10 signifikansi 0.318 (> 0.05). Berdasarkan data tersebut 
dapat disimpulkan bahwa distribusi data normal dan variasi data homogen, 
sehingga dapat dilakukan Uji One-Way ANOVA. 
5.2.2 Hasil Uji One Way ANOVA dan Multiple Comparasion 
5.2.2.1 Hasil Pengukuran Kadar IFN-γ 
Uji One Way ANOVA pada data kadar IFN-γ menunjukkan perbedaan yang 
bermakna rerata kadar IFN-γ pada kelima sampel penelitian (p-value=0.000 < α). 






Gambar 5.3 Histogram rerata kadar IFN-γ (pg/mL) 
Keterangan: Kontrol negatif (K-) merupakan tikus bunting normal. Kontrol positif (K+) 
merupakan tikus bunting model preeklamsi (diberikan L-NAME 125 
mg/kgBB/hari). P1 merupakan kelompok tikus model preeklamsi perlakuan 
pertama diberikan L-NAME 125 mg/kgBB/hari + Pravastatin 2 mg/kgBB/hari. 
P2 merupakan kelompok tikus model preeklamsi perlakuan kedua dengan 
diberikan L-NAME 125 mg/kgBB/hari + Pravastatin 4 mg/kgBB/hari. P3 
merupakan kelompok tikus model preeklamsi perlakuan ketiga diberikan L-
NAME 125 mg/kgBB/hari + Pravastatin 8 mg/kgBB/hari. Huruf yang berbeda 
menunjukkan perbedaan bermakna (p-value<0.05) dan huruf yang sama 
menunjukkan tidak ada perbedaan yang bermakna (p-value>0.05). 
  Pengukuran kadar IFN-γ kelompok kontrol negatif (315.25±43.30 pg/mL) 
memiliki nilai lebih kecil dibandingkan kelompok kontrol positif(445.25±72.39 
pg/mL). Pada uji Multiple Comparison dengan LSD (Least Significant Difference), 
diperoleh data bahwa ada perbedaan yang bermakna  antara nilai rerata kadar 
IFN-γ K (+) dan K (-)  dengan p=0,001<α. Hal ini menunjukkan bahwa tikus 
model preeklamsi memiliki nilai rerata kadar IFN-γ yang lebih tinggi dibanding 
dengan tikus bunting normal.  
  Rerata kadar IFN-γ kelompok P1 (342.75±27.38 pg/mL) lebih rendah 
dibanding rerata kadar IFN-γ kelompok kontrol positif (445.25±72.39 pg/mL), 




































kadar IFN-γ kelompok P2 adalah 215.25±8.66 pg/mL, nilai ini lebih kecil 
dibandingkan rerata kadar IFN-γ kelompok P1 dengan p=0.001<α. Pada 
kelompok P3, didapatkan nilai 180.25±28.72 pg/mL semakin menurun dibanding 
nilai rerata kadar IFN-γ pada kelompok P1 dan P2. Uji LSD menunjukkan bahwa 
rerata kadar IFN-γ antara kelompok kontrol positif dan P3 memiliki perbedaan 
signifikan dengan p=0.000<α. 
  Pemberian Pravastatin pada tikus bunting model preeklamsi memiliki 
memiliki pengaruh yang bermakna terhadap penurunan kadar IFN-γ 
(p=0,000<α). Gambar 5.3 menunjukkan rerata kadar IFN-γ tertinggi pada 
kelompok kontrol positif dan terendah pada kelompok P3. Rerata kadar IFN-γ 
tampak menurun pada kelompok P1, P2 dan P3 jika dibanding dengan kelompok 
kontrol positif. Kadar IFN-γ cenderung menurun seiring peningkatan dosis 
Pravastatin. Statistik terdapat perbedaan bermakna antara dosis P1 dengan P2 
serta antara dosis P1 dengan P3, akan tetapi tidak ada beda signifikan kadar 
IFN-γ antara pemberian Pravastatin dosis P2 dengan P3 dengan p=0.256<α 
pada 3 dosis. Data tersebut menunjukan kecenderungan dosis Pravastatin dalam 
menurunkan kadar IFN-γ.   
5.2.2.2 Hasil Pengukuran Kadar IL-10 
  Uji One Way ANOVA pada data kadar IL-10 menunjukkan perbedaan yang 
bermakna rerata kadar IL-10 pada kelima sampel penelitian, hal ini ditunjukkan 
dengan hasil p-value = 0.001 < α. Rerata kadar IL-10 pada kelima kelompok 






Gambar 5.4 Histogram rerata kadar IL-10 (pg/mL) 
Keterangan: Kontrol negatif (K-) adalah tikus bunting normal. Kontrol positif (K+) adalah 
tikus bunting preeklamsi. P1 merupakan kelompok tikus model preeklamsi 
dengan pemberian pravastatin 2 mg/kgBB/hari. P2 merupakan kelompok 
tikus model preeklamsi dengan pemberian pravastatin 4 mg/kgBB/hari. P3 
merupakan kelompok tikus model preeklamsi dengan pemberian pravastatin 
8 mg/kgBB/hari. Huruf yang berbeda menunjukkan perbedaan bermakna (p-
value<0.05) dan huruf yang sama menunjukkan tidak ada perbedaan yang 
bermakna (p-value>0.05). 
  Rerata kadar IL-10 kelompok kontrol negatif (55.51±2.45 pg/mL) lebih 
tinggi dibanding rerata kadar IL-10 pada kelompok kontrol positif (50.43±3.23 
pg/mL). Uji LSD menunjukkan perbedaan signifikan antara rerata kadar IL-10 
pada kelompok kontrol negatif dan kontrol positif yaitu p=0,017<α. Hal ini 
menunjukkan bahwa tikus model preeklamsi memiliki nilai rerata kadar IL-10 
yang lebih rendah dibanding dengan tikus bunting normal. Rerata kadar IL-10 
kelompok kontrol positif (50.43±3.23 pg/mL) lebih tinggi dibanding kelompok P1 
(47.86±2.75 pg/mL), namun pada uji LSD diketahui tidak ada perbedaan yang 
bermakna dengan p=0.194>α. Rerata kadar IL-10 kelompok P2 (54.57±1.53 
pg/mL) memiliki perbedaan signifikan berdasarkan uji LSD yang dilakukan 
terhadap kontrol positif (p=0.045<α), selanjutnya rerata kadar IL-10 kelompok P3 




































10 pada kelompok kontrol posisti dengan nilai p=0.001<α. Uji LSD yang 
dilakukan antara kelompok kontrol negatif dan kelompok perlakuan menunjukan 
bahwa kelompok P2 (p=0.628< α) dan P3 (p=0.223< α) tidak memiliki perbedaan 
bermakna dengan kontrol negatif. 
  Pemberian Pravastatin pada tikus bunting model preeklamsi memiliki 
memiliki pengaruh yang signifikan dalam meningkatkan kadar IL-10 (p=0,001<α). 
Gambar 5.4 menunjukkan rerata kadar IL-10 tertinggi pada kelompok P3. Rerata 
kadar IL-10 tampak meningkat pada kelompok P2 dan P3 jika dibanding dengan 
kelompok kontrol positif. Kadar IL-10 cenderung meningkat seiring peningkatan 
dosis Pravastatin. Statistik terdapat perbedaan signifikan secara statistik pada 
ketiga dosis Pravastatin yang diberikan. Data tersebut menunjukan 































6.1 Pembuatan Tikus Model Preeklamsi 
  Penelitian ini dilakukan pada tikus bunting model preeklamsi. Pembuatan 
tikus model preeklamsi dilakukan dengan menginjeksi NG-nitro-L-arginine methyl 
ester (L-NAME) 125 mg/kgBB/hari intraperitonial pada usia gestasi 13-19 
(Girardi, 2017). L-NAME merupakan inhibitor NO synthase (NOS). L-NAME 
bekerja dengan cara inhibisi NOS sehingga mengakibatkan NO (vasodilator 
pembuluh darah) (Zhu et al., 2017). Nitric oxide (NO) merupakan vasodilator 
yang disintesis dari asam amino L-arginine oleh nitric oxide syntase (NOS). 
Inhibisi NO sebagai vasodilator menyebabkan pembuluh darah mengalami 
vasokonstriksi sehingga terjadi peningkatan tekanan darah. Peningkatan tekanan 
darah yang disebabkan inhibisi NO menunjukkan kondisi mirip preeklamsi. 
Penelitian lain menunjukkan bahwa tikus bunting yang diberi L-NAME 
menginduksi perubahan yang menyerupai gejala preeklamsi (Wang et al., 2017) 
   Hasil pembuatan tikus model preeklamsi menunjukkan gejala preeklamsi 
yaitu peningkatan tekanan darah dan protein urin pada kelompok kontrol positif, 
sedangkan pada kelompok kontrol negatif yang diinjeksi PBS tidak mengalami 
gejala tersebut. Pada penelitian ini peningkatan tekanan darah (>140/90 mmHg) 
terjadi pada usia gestasi 15 atau 3 hari setelah induksi L-NAME. Penelitian 
Rahardjo et al (2020) bahwa pemberian  .  
  Kelompok kontrol positif menunjukkan peningkatan tekanan darah yang 
terjadi tetap bertahan hingga usia gestasi 19. Penelitian Zhu et al (2017) bahwa 
dengan injeksi L-NAME 125 mg/KgBB/hari sejak hari ke-13 kebuntingan hingga 
hari ke-21 kebuntingan mampu meningkatkan tekanan darah sistolik pada tikus. 




Penelitian lain menunjukkan bahwa tikus yang diinduksi L-NAME menunjukkan 
gejala peningkatan tekanan darah, peningkatan protein urin, kerusakan endotel 
dan peningkatan level sFlt-1 dan PLGF (Shu et al., 2018) 
  Penurunan tekanan darah terjadi setelah pemberian pravastatin. 
Pravastatin merupakan obat hiperlipidemia golongan statin dengan sifat hidrofilik 
yang lebih tinggi sehingga diperkirakan memberi keuntungan seperti penetrasi 
minimal melalui membran lipofilik sel perifer, peningkatan selektivitas untuk 
jaringan hati, dan pengurangan efek samping dibandingkan dengan lovastatin 
dan simvastatin (de Alwis et al., 2020). Obat golongan statin menghambat secara 
kompetitif aktivitas enzim 3-hidroksi-3-metilgluatartil koenxim A (HMG-CoA) 
reduktase di hati. Inhibisi HMG CoA menyebabkan penurunan kadar kolesterol 
total dan meningkatkan pembentukan reseptor LDL (Low Density  Lipoprotein) di 
permukaan sel hematosit. LDL yang meningkat membantu meningkatkan 
penyerapan LDL plasma, sehingga kadar kolesterol LDL dalam plasma akan 
menurun (Sizar et al., 2020). 
  Mekanisme statin dalam menghambat HMG-CoA reduktase menunjukan 
peningkatkan aktivitas reseptor peroksisom-proliferator aktivator-alfa (PPARα), 
seperti fibrat, untuk mensintesis apo AI (Apolipoprotein AI) di hati yang dapat 
meningkatkan  pembentukan  prekursor (High Density Lipoprotein) HDL  partikel.  
Selain itu statin mampu mereduksi  aktivitas  CETP  (Cholesterol  Ester  Transfer  
Protein) sehingga terjadi kenaikan kadar  HDL  3-15%  dibanding penggunaan 
obat golongan lain (Esteve-Valverde et al., 2018). Pravastatin bekerja dengan 
menghambat HMG-CoA reduktase yang nantinya mempengaruhi HMOX-1 untuk 
menghasilkan CO sebagai vasodilator kuat (Saad et al., 2014; de Alwis et al., 
2020)  
  Gejala preeklamsi yang lain adalah protein urin. Protein urin pada 




peningkatan permeabilitas vaskuler yang selanjutnya meningkatkan 
permeabilitas protein yang melintasi glomerolus (Gerasimova et al., 2019). Ginjal 
yang mengalami penurunan aliran darah akibat hipovolemik, menimbulkan 
kerusakan sel glomerolus berupa peningkatan permeabilitas membran basalis 
sehingga menimbulkan kebocoran protein (protein urin) (Brown et al., 2018). 
Penelitian ini menunjukkan perubahan kadar protein urin terutama terjadi pada 
kelompok kontrol positif. Kondisi tersebut menunjukan gambaran kerusakan 
fungsi ginjal pada tikus bunting, hal ini mirip dengan tanda klinis preeklamsi. 
6.2 Pengaruh Pemberian Pravastatin terhadap Kadar IFN-γ pada Tikus 
Model Preeklamsi 
  Interferon (IFN) merupakan sitokin yang memiliki beragam peran dalam 
sistem imun bawaan dan adaptif. IFN dapat dibagi dalam dua jenis berdasarkan 
struktur, fungsi, dan stimulus yang merangsang ekspresinya, yaitu IFN tipe 1 
sebagai respon infeksi virus (α,β,ε,ω,δ,τ) dan IFN tipe 2 (IFN-γ) sebagai respon 
inflamasi dan reaksi imunologi yang lain (modulator sistem imun) (Wahyuniati, 
2017). IFN-γ diproduksi oleh sel T dan sel NK yang telah teraktivasi oleh stimulus 
antigen spesifik, yang selanjutnya akan mengaktivasi makrofag dalam 
menjalankan peran imunologi. Dua jalur produksi IFN-γ yaitu T cell receptor 
(TCR) mediated antigen-dependent pathway, cyclosporine-sensitive, dan 
cytokine-induced, cyclosporine-insensitive pathway. Sel T yang belum teraktivasi 
(resting) tidak menunjukkan ekspresi IFN-γ (tidak terdeteksi dalam pemeriksaan). 
Waktu yang dibutuhkan agar IFN-γ dapat dideteksi yaitu 6-8 jam, dan level 
maksimum ditemukan pada 12-24 jam, selanjutnya akan kembali menurun ke 
nilai baseline. Pada preeklamsi terjadi iskemi plasenta, menyebabkan stres 
oksidatif dan menginduksi apoptosis plasenta yang selanjutnya menstimulasi 




dan plasma ibu memiliki hubungan dengan kejadian preeklamsi (Charkiewicz et 
al., 2018). 
  Ketidakseimbangan faktor inflamasi, terutama IFN-γ dapat menyebabkan 
gangguan proses invasi trovoblas dan meningkatkan apoptosis sel. Hal tersebut 
dapat menganggu kualitas vaskularisasi plasenta yang selanjutnya dapat 
berdapak pada kualitas kehamilan dan perkembangan janin. Peningkatan IFN-γ 
yang signifikan juga ditemukan pada kondisi preeklamsi (Sheibak et al., 2020). 
Peningkatan level IFN-γ di plasenta menyebabkan perkembangan preeklamsi 
dengan mempengaruhi invasi trofoblas, spiral renovasi arteri, apoptosis sel 
trofoblas, dan angiogenesis plasenta. IFN-γ dapat menurunkan regulasi IL-10 
dan IL-4.  
  Pada penelitian ini membuktikan bahwa kadar IFN-γ pada kelompok tikus 
bunting normal lebih rendah dibanding kelompok tikus model preeklamsi 
(p=0.004). Sehingga berdasarkan hasil tersebut dapat menunjukkan bahwa tikus 
preeklamsi memiliki kadar IFN-γ lebih tinggi dibanding tikus normal. Hal ini sesuai 
dengan penelitian Sheibak et al. (2020) yang menunjukkan peningkatan 
signifikan IFN-γ pada kondisi preeklamsi. Penelitian lain menunjukkan 
peningkatan kadar IFN-γ  pada ibu hamil yang mengalami preeklamsi dibanding 
ibu hamil normal dengan nilai sig. 0.0215 (Charkiewicz et al., 2018). Kadar IFN-γ 
yang tinggi menunjukkan risiko gangguan perkembangan plasenta sehingga 
menyebabkan komplikasi kehamilan yang berkelanjutan salah satunya 
preeklamsi (Lu and Hu, 2019). Perbedaan bermakna antara kadar IFN-γ 
kelompok kontrol positif dengan tiga kelompok perlakuan dapat dilihat pada hasil 
penelitian. Secara umum dapat disampaikan bahwa terjadi penurunan kadar IFN-
γ dengan pemberian pravastatin 2, 4 dan 8 mg/KgBB/hari yang diberikan selama 
7 hari yaitu usia kebuntingan 13 hingga 19. Sehingga pemberian pravastatin 




  Dosis pravastatin yang dianggap paling cepat menurunkan kadar IFN-γ 
adalah dosis 1 dengan pemberian 2 mg/KgBB/hari, karena dengan dosis 
preeklamsi yang lebih minimal dapat menurunkan kadar IFN-γ. kelompok 
perlakuan 1 mendekati nilai rerata kontrol negatif. Selanjutnya, antara ketiga 
kelompok perlakuan terdapat perbedaan bermakna rerata kadar IFN-γ pada 
kelompok perlakuan 1 dan 3 (p=0.001), sedangkan pada kelompok 2 tidak 
ditemukan perbedaan signifikan secara statistik pada rerata kadar IFN-γ. 
Keadaan ini diartikan bahwa ketiga dosis pravastatin memiliki kemampuan 
menurunkan kadar IFN-γ, yang mana semakin tinggi dosis pravastatin semakin 
rendah kadar IFN-γ pada serum darah hewan coba.  
  Penelitian lain menunjukkan efek pemberian statin dapat mengurangi 
sekresi sitokin Th1 prinflamasi (IFN-γ) serta menstimulasi pelepasan sitokin 
antiinflamasi Th2 (IL-10) (Esteve-Valverde et al., 2018). Penelitian lain 
menunjukkan bahwa simvastatin, rosuvastatin dan pravastatin dapat 
menurunkan sekresi sFlt-1 oleh sel endotel, trofoblas dalam kondisi implantasi 
plasenta yang mengarah pada preeklamsi, hal ini berhubungan dengan 
mekanisme antioksidan, cytoprotective enzyme dan HMOX-1 (Brownfoot et al., 
2016). Penurunan sekresi sFlt-1 dan peningkatan sENG yang menunjukkan 
gambaran potensi pravastatin dalam menurunkan risiko preeklamsi. sFlt-1 
memiliki pengaruh dalam patofisiologi preeklamsi, peningkatan sFlt-1 oleh 
plasenta mengikat VEGF dan PlGF yang bersirkulasi dan mencegah interaksinya 
dengan reseptor sel permukaan endotel sehingga mengakibatkan disfungsi 
endotel (Verlohren et al., 2017). Disfungsi endotel melalui aktifasi NF-kB yang 
berlebihan, menstimulasi sekresi sitokin proinflamasi (Harmon et al., 2016). 
Statin mampu menghambat secara selektif protein adhesi sel inflamasi seperti 
integrin Alb2 (fungsi limfosit terkait antigen 1) yang selanjutnya disebut sebagai 




menstimulasi ekspresi protein HMC-II, yang selanjutnya mampu menurunkan 
aktivasi sel T (Smith dan Costantine, 2020). Penelitian tersebut menunjukkan 
bahwa IFN-γ memiliki peran dalam mempengaruhi sitokin antiinflamasi seperti IL-
10. 
  Penelitian yang lain menunjukkan bahwa simvastatin memiliki potensi lebih 
baik dalam menurunkan kadar sFlt-1 dibanding Pravastatin dan Rovuvastatin 
(Brownfoot et al., 2016). Rekomendasi simvastatin dalam penelitan tersebut perlu 
dievaluasi bahwa Pravastatin dipilih karena dianggap paling hidrofilik dibanding 
obat jenis statin yang lain. Sehingga kemungkinan transfer transplasenta dapat 
dikurangi. Pravastatin adalah salah satu statin dengan potensi lebih rendah. 
Namun, peningkatan hidrofilisitasnya diperkirakan memberi keuntungan seperti 
penetrasi minimal melalui membran lipofilik sel perifer, peningkatan selektivitas 
untuk jaringan hati, dan pengurangan efek samping dibandingkan dengan 
lovastatin dan simvastatin (de Alwis et al., 2020). 
6.3 Pengaruh Pemberian Pravastatin terhadap Kadar IL-10 pada Tikus 
Model Preeklamsi 
 IL-10 merupakan sitokin antiinflamasi yang disekresikan oleh Trofoblas dan 
limfosit T, sebagai imunosupresan dalam menjaga kehamilan normal. IL-10 dapat 
menurunkan regulasi sitokin proinflamasi seperti interferon-γ (IFN-γ), IL-2 dan 
TNF-α (Tinsley et al., 2010). Peran IL-10 selama kehamilan adalah menekan 
imunitas maternal untuk memungkinkan penerimaan sifat allograft janin. IL-10 
memiliki mekanisme umpan balik untuk mengingkatkan produksi Treg dengan 
menginduksi fakor transkripsi Foxp3. IL-10 dapat meningkatkan diferensiasi sel 
Treg.  
 Penelitian ini menunjukkan rerata kadar IL-10 tikus bunting normal (kontrol 
negatif) lebih tinggi dibanding tikus bunting model preeklamsi (kontrol positif) 




memiliki kadar IL-10 lebih rendah dibanding tikus normal. Penelitian lain 
menunjukkan penurunan kadar IL-10 pada ibu hamil yang mengalami preeklamsi 
dibanding ibu hamil normal (Charkiewicz et al., 2018; Hashemi et al., 2017). 
Sekresi IL-10 berperan menjaga proses kehamilan yang normal (Harmon et al. 
2016). Menurut penelitian (Charkiewicz et al., 2018), peningkatan IL-10 pada 
tikus model preeklamsi menyebabkan penurunan level ET-1 dan IFN-γ, respon 
relaksasi aorta dan penurunan proteinurin. Sehingga dapat disimpulkan bahwa 
IL-10 merupakan sitokin yang berperan dalam patofisiologi preeklamsi (Tinsley et 
al., 2010). 
  Rerata kadar IL-10 pada kelompok perlakuan 2 dan 3 lebih tinggi dibanding 
kelompok kontrol positif. Data tersebut menunjukkan bahwa peningkatan dosis 
pravastatin 4 dan 8 mg/KgBB/hari yang diberikan selama 7 hari yaitu usia 
kebuntingan 13 hingga 19, dapat meningkatkan kadar IL-10 serum tikus model 
preeklamsi. Rerata kadar IL-10 kelompok perlakuan 1 mengalami penurunan 
dibanding kelompok kontrol positif, tetapi berdasarkan uji statistik tidak ada 
perbedaan signifikan. Hal ini diduga berhubungan dengan dosis optimum yang 
belum tercapai pada kelompok 1.  
  Rerata kadar IL-10 pada kelompok 1 mengalami peningkatan dibanding 
kontrol positif tetapi tidak ada beda signifikan menurut statistik. Dosis pravastatin 
yang dianggap paling cepat menurunkan kadar IL-10 adalah dosis 3 dengan 
pemberian 8 mg/KgBB/hari, karena dengan dosis preeklamsi yang lebih minimal 
dapat menurunkan kadar IL-10 kelompok perlakuan 3 mendekati nilai rerata 
kontrol negatif. Selanjutnya, dosis pravastatin 4 dan 8 mg/KgBB/hari mampu 
meningkatkan kadar IL-10 pada serum darah hewan coba. Data tersebut 
menunjukkan bahwa pravastatin mampu meningkatkan kadar IL-10 serum tikus 
model preeklamsi. Penelitian lain menggunakan atorvastatin yang merupakan 




mengalami meningkat sehingga regulasi respon antiinlamasi oleh sel T CD4+ 
yang selanjutnya menunjukkan kadar IL-10 yang lebih baik (Perucha et al., 
2019). 
6.4 Kesulitan dan Keterbatasan Penelitian 
  Pada penelitian ini terdapat kesulitan yang dihadapi peneliti yaitu proses 
pembuntingan tikus yang relatif lama serta belum ada metode yang valid untuk 
menentukan kebuntingan hewan coba, sehingga peneliti menggunakan 
beberapa metode untuk memastikan kebuntingan hewan coba seperti, 
peningkatan berat badan, swab post matting dan pemeriksaan fisik secraa 
subjektif. Keterbatasan dari penelitian ini yaitu tidak ada kelompok kontrol tikus 
bunting normal yang diberi pravastatin, sehingga efek pravastatin pada tikus 































KESIMPULAN DAN SARAN 
 
7.1 Kesimpulan 
1. Pemberian Pravastatin dapat menurunkan kadar IFN-γ pada serum tikus 
Wistar (Rattus norvegicus) model preeklamsi.  
2. Pemberian Pravastatin dapat meningkatkan kadar IL-10 pada serum tikus 
Wistar (Rattus norvegicus) model preeklamsi. 
 
7.2 Saran  
1. Penelitian selanjutnya perlu menambah kelompok perlakuan sehingga dosis 
yang diamati lebih beragam dengan rentan yang lebih pendek. Penelitian ini 
belum dapat dipastikan dosis pravastatin sebagai antiinflamasi. 
2. Penelitian selanjutnya perlu mempertimbangkan adanya kelompok tikus 
bunting normal yang hanya diberi pravastatin untuk melihat efek pravastatin 
pada kehamilan normal. 
3. Penelitian selanjutnya perlu menambah frekuensi pemeriksaan tekanan 
darah, sehingga dapat diketahui waktu yang dibutuhkan dalam proses induksi 
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Lampiran 4 Hasil Pemeriksaan Tekanan Darah dan Protein Urin 
Kelompok 
Tekanan Darah (mmHg) 
Protein Urin (g/L) 
Sistolik 








































































Lampiran 5 Analisis Data 
A. Statistik IFN-γ 
Data Standart Kit ELISA 
Kadar (pg/mL) 1000 500 250 125 62.5 31.25 0 
Abs 1.604 0.872 0.450 0.238 0.162 0.102 0.026 
 
Grafik Standart Kit ELISA IFN-γ 
 
 
Kadar IFN-γ (pg/mL) 
K - K + P1 P2 P3 
307.75 357.75 372.75 222.75 182.75 
312.75 472.75 312.75 217.75 182.75 
267.75 422.75 357.75 202.75 212.75 






y = -0.2344x + 1.4309 































Statistic df Sig. Statistic df Sig. 
K - 
.273 4 . .940 4 .699 
K + 
.148 4 . .996 4 .986 
P1 
.208 4 . .950 4 .714 
P2 
.364 4 . .840 4 .195 
P3 
.285 4 . .935 4 .625 
 
Hasil Uji Homogenitas 
Levene Statistic df1 df2 Sig. 
2.675 4 15 .073 
 
Hasil Uji Oneway Anova 
Deskripsi 
 
N Mean Std. Deviation Std. Error 




Lower Bound Upper Bound 
K - 4 315.2500 43.30127 21.65064 246.3480 384.1520 267.75 372.75 
K + 4 445.2500 72.39936 36.19968 330.0465 560.4535 357.75 527.75 
P1 4 342.7500 27.38613 13.69306 299.1726 386.3274 312.75 372.75 
P2 4 215.2500 8.66025 4.33013 201.4696 229.0304 202.75 222.75 
P3 4 180.2500 28.72281 14.36141 134.5456 225.9544 142.75 212.75 
Total 20 299.7500 103.87746 23.22771 251.1339 348.3661 142.75 527.75 
 
 Sum of Squares df Mean Square F Sig. 
Between Groups 178720.000 4 44680.000 25.483 .000 
Within Groups 26300.000 15 1753.333   























KADAR IFN-y K - K + -130.00000
*
 29.60856 .001 -193.1091 -66.8909 
P1 -27.50000 29.60856 .368 -90.6091 35.6091 
P2 100.00000
*
 29.60856 .004 36.8909 163.1091 
P3 135.00000
*
 29.60856 .000 71.8909 198.1091 
K - K + 130.00000
*
 29.60856 .001 66.8909 193.1091 
P1 102.50000
*
 29.60856 .003 39.3909 165.6091 
P2 230.00000
*
 29.60856 .000 166.8909 293.1091 
P3 265.00000
*
 29.60856 .000 201.8909 328.1091 
P1 K - 27.50000 29.60856 .368 -35.6091 90.6091 
K + -102.50000
*
 29.60856 .003 -165.6091 -39.3909 
P2 127.50000
*
 29.60856 .001 64.3909 190.6091 
P3 162.50000
*
 29.60856 .000 99.3909 225.6091 
P2 K - -100.00000
*









 29.60856 .001 -190.6091 -64.3909 
P3 35.00000 29.60856 .256 -28.1091 98.1091 
P3 K - -135.00000
*









 29.60856 .000 -225.6091 -99.3909 

















B. Statistik IL-10 
Data Standart Kit ELISA 
Kadar (pg/mL) 1000 500 250 125 62.5 31.25 0 
Abs 1.608 0.894 0.563 0.324 0.182 0.132 0.026 
 
Grafik Standart Kit ELISA IL-10 
 
 
Kadar IL-10 (pg/mL) 
K - K + P1 P2 P3 
54.73 45.82 45.14 54.09 55.50 
56.69 52.09 50.16 54.93 60.67 
52.48 53.12 45.83 52.80 55.05 







y = -147.32x + 870.54 































Statistic df Sig. Statistic df Sig. 


























Hasil Uji Homogenitas 
Levene Statistic df1 df2 Sig. 
1.289 4 15 .318 
 
Hasil Uji Oneway Anova 
Diskripsi   
 N Mean Std. Deviation Std. Error 
95% Confidence Interval for 
Mean 
Lower Bound Upper Bound 
K Neg 4 55.5126695 2.45731018 1.22865509 51.6025407 59.4227983 
K Pos 4 50.4332408 3.23074297 1.61537149 45.2924077 55.5740738 
P1 4 47.8646955 2.75495937 1.37747968 43.4809404 52.2484506 
P2 4 54.5775955 1.53892264 .76946132 52.1288262 57.0263648 
P3 4 57.9148505 3.05210623 1.52605311 53.0582684 62.7714326 
Total 20 53.2606104 4.41028034 .98616866 51.1965356 55.3246851 
 
 Sum of Squares df Mean Square F Sig. 
Between Groups 262.312 4 65.578 9.172 .001 
Within Groups 107.249 15 7.150   











Difference (I-J) Std. Error Sig. 
95% Confidence Interval 
Lower Bound Upper Bound 
K Neg K Pos 5.07942875
*
 1.89075408 .017 1.0493818 9.1094757 
P1 7.64797400
*
 1.89075408 .001 3.6179271 11.6780209 
P2 .93507400 1.89075408 .628 -3.0949729 4.9651209 
P3 -2.40218100 1.89075408 .223 -6.4322279 1.6278659 
K Pos K Neg -5.07942875
*
 1.89075408 .017 -9.1094757 -1.0493818 
P1 2.56854525 1.89075408 .194 -1.4615017 6.5985922 
P2 -4.14435475
*
 1.89075408 .045 -8.1744017 -.1143078 
P3 -7.48160975
*
 1.89075408 .001 -11.5116567 -3.4515628 
P1 K Neg -7.64797400
*
 1.89075408 .001 -11.6780209 -3.6179271 
K Pos -2.56854525 1.89075408 .194 -6.5985922 1.4615017 
P2 -6.71290000
*
 1.89075408 .003 -10.7429469 -2.6828531 
P3 -10.05015500
*
 1.89075408 .000 -14.0802019 -6.0201081 
P2 K Neg -.93507400 1.89075408 .628 -4.9651209 3.0949729 
K Pos 4.14435475
*
 1.89075408 .045 .1143078 8.1744017 
P1 6.71290000
*
 1.89075408 .003 2.6828531 10.7429469 
P3 -3.33725500 1.89075408 .098 -7.3673019 .6927919 
P3 K Neg 2.40218100 1.89075408 .223 -1.6278659 6.4322279 
K Pos 7.48160975
*
 1.89075408 .001 3.4515628 11.5116567 
P1 10.05015500
*
 1.89075408 .000 6.0201081 14.0802019 
























Swab post Matting 
 
 





Pengukuran Tekanan Darah 
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